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CBG:Globulina transportadora de cortisol ó transcortina.
CIA: Crecimiento intrauterino aumentado.
dR: Crecimiento intrauterino retardado.
cpm:cuentas por minuto.
CRF:Factor hipotalámico liberador de corticotropina.
CVa:Coeficiente de variación analítico.
CVg:Coeficiente de variación interindividual.
CVI:Coeficiente de variación intraindividual.
DC:Diferencia crítica.
DHEA: Dehidroepiandrosterona.
EGF:Factor de crecimiento epidérmico.
ESM:Error standard de la media.
FGF:Factor de crecimeinto de los fibroblastos.
FSH:Hormona folículo estimulante.
GH:Hormona del crecimiento.
hCG: Gonadotropina cor jónica humana.
hPL :Lactógeno placentario humano.
HTA : Hipertensión arterial.




NGF:Factor de crecimiento nervioso.
PRL:Prolactina.
rT3 :Triiodotiroxina reversa.
SDHEA: Sulfato de dehidroepiandrosterona.
SM: Sangre materna




TBG:Globulina transportadora de Tiroxina.
TBPA:Prealbúmina, transportadora de Tiroxina.
TGF—B:Factor transformador de crecimiento.





Durante la gestación,aumenta la actividad de la glándula
tiroides,y se producen algunos signos que recuerdan al hiper—
tiroidismo,ya que e]. volumen glandular y metabolismo basa].
estan incrementados.
Es frecuente,la observación de patrones hormonales que
corresponden a hiperactividad tiroidea y que cuestionan si la
mujer es eutiroidea durante el embarazo (Skjbldebrand 1982,
Belchetz 1987).
Se considera,que la gestación es un factor de riesgo pa-
ra la glándula tiroides,en especial si se trata de mujeres
aparentemente normales que presentan una anonialia tiroidea en
estado subclinico.Actualmente,ya se está considerando la uti-
dad de su despistaje sistemático (Glinoer 1991a).Los cambios
inducidos por el estado de gestación,pueden estimular tanto
la remisión como la exacerbación de una enfermedad tiroidea
preexistente (Lowe 1991).
Por lo tanto,cobra de nuevo relevancia,el establecimien—
to,con las nuevas metodologías (más sensibles y especificas)
de los valores de referencia apropiados,en función de los
cambios que se producen durante la gestación,sobre la econo-
mía tiroidea materna normal.
Es necesario también conocer las posibles interrelacio—
nes madre—feto y factores obstétricos (ganancia de peso ma—
terno,edad gestacional,peso fetal),ya que las hormonas tiroi-
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deas regulan en el organismo joven, el crecimiento y desarro—
llo.EÉ conocido,que un estado de déficit de iodo repercute en
el desarrollo fetal normal (Danforth 1989,Hetzel 1989a).
Son muchos los enigmas que rodean el proceso del creci-
miento fetal intrauterino.Se piensa que no está directamente
relacionado con un mecanismo único,sino que podría estar re-
gulado por una complicada interacción multifactorial sobre la
base de un ya establecido potencial genético (Han 1989)
De forma general,se considera que el crecimiento intrau-
terino está fundamentalmente influenciado por estos factores:
—Factores nutritivos,aportados por una adecuada circulación
placentaria
-Factores ambientales (Hábitos maternos).
-Factores endocrinológicos (Hormonas maternas,placentarias y
fetales).
En relación a estos últimos,aunque en las primeras sema-
nas de gestación,el feto depende hormonalmente de la madre,a
partir de la duodécima,se puede decir que constituye una uni-
dad funcional independiente.
Las hormonas promotoras del crecimiento intraútero,pue-
den diferir de las que tienen importancia en la vida postna-
tal.
Recientenente,se ha descrito la importancia de los fac-
tores de crecimiento,potentes mitógenos,en el desarrollo fe—
fetal,así como sus relaciones con la actividad tiroidea (Mit—
chelí 1989,Minuto 1989) y suprarrenal (Garnier 1990a).
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El embarazo,está asociado con un marcado aumento de hor—
monas tiroideas totales,respecto a los valores propios de mu-
jer no embarazada (Skjbldebrand 1982,Hassan 1991) .Sin embar-
go, la situación no es totalmente clara en lo que respecta a
la variación de los valores de Tiroxina Libre (T4L> (Xi~nura
1990, Roti 1991) y de Tirotropina (TSH) (Price l99O,Glinoer
1990),tanto durante el embarazo, como en el parto (John 1987,
Mitsuda 1990)
Igualmente,existe controversia en cuanto al papel de las
glándulas suprarrenales en el crecimiento fetal (Lee 1989,
Garnier 1990a) .La variación de su factor de secreción mayori-
tario,el Sulfato de Dehidroepiandrosterona (SDHEA),a lo largo
de la gestación,aunque ha sido en parte motivo de investiga-
ción (Takayama 1983,Oteary 1991),no tiene aclarada su in-
fluencia en el desarrollo intrauterino.
Habitualmente,en el feto que crece bien,la mortalidad
perinatal es escasa.Sin embargo,este indice es de 4 a 8 veces
superior si existe una anomalia en su desarrollo y crecimien—







El crecimiento humano,ha sido siempre un debatido motivo
de estudio,sobre todo desde la perspectiva neonatal.Respecto
a la vida intrauterina,las investigaciones no son tan proli—
jas,aunque ya Aristóteles (384-322 ac) en su obra “De genera—
tione animalium”,atribuye a los fetos masculinos una mayor
rapidez de crecimiento.
Hasta el Renacimiento,no se intenta buscar una mayor ex-
plicación y por primera vez Jean Fernel (1497—l55aflutiliza
la palabra “Fisiologia”,como nombre de una parte de su obra
general de “Medicina”,en la que se pregunta sobre el creci-
miento pre y postnatal.
Los primeros estudios sobre el crecimiento,datan del
siglo XIX.Adolph Quetelet (1796-1874),lo relaciona con expli-
caciones matemáticas,y en 1842,publica unas tablas con el mo-
delo matemático en peso y altura correspondiente a niños y
niñas,desde el nacimiento hasta alcanzar el completo desarro—
lío.
Las primeras observaciones sobre las dimensiones fetales
datan de 1860,fecha en que se empiezan a construir las prime-
ras curvas de crecimiento sobre el periodo fetal,con los da-
tos obtenidos a partir de abortos y de recién nacidos.
En 1909,Stratz,publica las curvas de peso y crecimiento
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correspondientes al periodo fetal completo (Tariner 1981 a)
basándose en medidas antropométricas de fetos recién nacidos.
Desde entonces,y basta la actualidad,con la introducción
de métodos ultrasonográticos,que permiten el estudio in útero
durante la gestación,se han ido perfeccionando estas curvas
(Rodeck 1988).
En cuanto a las razones fisiológicas del crecimiento,
desde el punto de vista endocrinológico,no se comienza el es-
tudio hasta cerca de mediados del siglo actual (1940) .A par-
tir de los años 1960—1970,con la aparición de ensayos quími-
cos fiables,se realizan las primeras investigaciones hormona—
les,en un principio aplicadas a la población infantil,y al
periodo puberal (Tanner 1981 b)
2.1.2.— Factores reguladores
.
Existe una interaccíón,entre el factor genético del em-
brión y los factores epigenéticos ó ambientales que alteran
la expresión del genoina (Han 1989).
2.1.2.1.— Factores Genéticos
El genoma regula y quia el crecimiento y desarrollo del
embrión y feto en un sentido predeterminado,y durante este
trayecto,genes específicos se activan y desactivan en etapas
determinadas de la vida embrionaria y fetal.En estas tases,es
cuando los factores epigenéticos,pueden influenciar el creci-
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miento,por su efecto sobre el patrón normal de expresión ge-
nética (genes promotores e inhibidores)
2.1.2.2.— Factores ambientales
Son factores relacionados con los hábitos maternos y que
se ha visto que pueden afectar el alcance de un adecuado peso
al nacer.Se consideran los siguientes factores de riesgo:
—Edad materna (menor de 18 años y mayor de 35) (Fescina 1983).
-Paridad,nivel socioeconómico,raza(Seidman 1988,Gtirson 1979).
—Hábitos maternos:Tipo de trabajo (Launer 1990) ,tabaco,nutri-
ción, trastornos metabólicos e ingesta de medicamentos ó dro-
gas (Seidman 1988Snow 1989).
2.1.2.3.— Factores endocrinos
La fisiologia endocrina fetal,difiere en muchos aspectos
de la endocrinologia de la vida postnatal y los mecanismos
reguladores del crecimiento fetal no siguen exactamente el
esquema que se observa tras el nacimiento (Mazian 1990)
Los organos endocrinos fetales,son funcionales hacia fi-
nales del primer trimestre del embarazo.A partir de entonces
el feto es autosuficiente,desde el punto de vista hormonal
(Liggins 1982) .Pero no se puede olvidar que a pesar de ello
no es una entidad independiente y que existen tres comparti-






Actuan de una manera indirecta:
l)Manteniendo los niveles sanguineos de glucosa y de otros
nutrientes que afectan el metabolismo y desarrollo fetal
(Múller 1988,Peck 1991,Sadler 1988).
2)Manteniendo una adecuada perfusión placentaria ,nivel en el
que participarían las catecolaminas,angiotensina II y prosta—
glandinas (Giussi 1981)
2.1.2.3.2.— Hormonas placentarias
La placenta es un lugar de intercambio,nutrición y So—
meostasis fetal. Tiene además funciones como órgano endocri—
no,esenciales para el mantenimiento del embarazo.
La placenta humana,es de tipo hemocorial (Palacín Prieto
1988),separa las circulaciones fetal y materna y controla la
transferencia de moléculas y gases.
El feto se une a ella mediante el cordón umbilical,que
contiene tres vasos:dos arterias y una vena.La sangre fetal
con bajo contenido en oxígeno,f luye hacia la placenta a tra-
vés de las dos arterias umbilicales.Retorna al feto enriqueci
da en oxigeno a través de la vena uxnbilical(Williams 1973a).
En la placenta,se metabolizan hormonas maternas y feta-
les y se intercambian sustancias en ambos sentidos:madre—feto
y teto—madre <Diczfalusy 1974).Se sintetizan hormonas especí-
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ficas y péptidos cuya estructura y propiedades biológicas es-
tán relacionadas con las hormonas hipofisarias e hipotalámi—
cas(Thoulon 1989) .Estas hormnas penetran a circulación fetal
y materna,pero no necesariamente en el mismo grado (Williams
1973 b)




Llamado también somatomamotropina corionlca,es una gli—
coproteina (Pm 22000) ,cuya estructura y propiedades biológi-
cas están relacionadas con la hormona del crecimiento (Fisher
1986)
Es secretado por el sincitiotrofoblasto y su concentra-
ción en plasma materno incrementa,en relación al crecimiento
de la placenta.
Recientemente,se ha descrito,la presencia de receptores
de GH en tejido fetal (higado y músculo),y que el hPL posee
ciertas acciones somatotrópicas como es el estimulo de la li-
beración de somatomedinas (IGF-I) en cultivo de fibroblastos
procedentes de fetos humanos de 13 a 19 semanas (Hill 1988).
Está relacionada con el peso fetal,pero se desconoce si
es un factor directo de crecimiento (Langhoof—Roos 1989>.
—Gonadotropina Coriónica Humana (hCG
Es una hormona glicoproteica (Pm 36000-40000flconstitui-
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da por dos subunidades a y B,estructuralmente relacionadas
con la hormona Folículo estimulante <FSH) ,Luteotrópica (LH) y
Tirotropina (TSH).
Se sintetiza en el sincitiotrofoblasto y se secreta a
circulación materna a traves de la interfaz villosa.Su detec-
ción en suero de mujer embarazada es muy precoz.Alcanza el
máximo entre las semanas 8~-lO~ y luego se detecta otro pegue
ño pico entre las semanas 18 y 35 (Lachian 1988)
Se transfiere al liquido amniótico a través de dos rutas
(Cuckle 1991)
l)Indirecta:Pasa al feto a través de la vena umbilical y del
feto al liquido amniótico,por la orina.
2)Directa,por difusión desde la placenta.
Sus funciones principales son:mantener el cuerpo lúteo y
estimular la función testicular fetal y adrenal.así como la
producción de progesterona en la placenta (Fisher 1986).
No se relaciona directamente con el crecimiento,pero es
esencial para mantener el embarazo.
Recientemente, se ha confirmado que la hCG tiene activi-




Existen otras hormonas placentarias cuyo papel fisioló-
gico no es bien conocido.
Entre ellas,se ha descrito un péptido similar a la GH y
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diferente del hPL (Hennen 1987,Frankenne 1988),que bioqul—
micamente corresponde a una variante de la GH codificada por
el gen GH-V y cuya actividad se correlaciona con la somatome-
dina O (anabólica) (Caufriez 1990>.Se elaboran también en la
placenta distintos factores liberadores hipotalámicos como
GnRh (factor liberador de gonadotropinas) ,CRF (factor libe-
rador de corticotropina) y somatostatina (Ringler 1990)
En cuanto a la síntesis de hormonas esteroideas,la pla-
centa es una glándula incompleta ya que necesita de la cola-
boración fetal y materna para su producción (Siiteri 1966).
Estrógenos y progesterona no se relacionan directamente
con el crecimiento fetal.El estriol,junto con la hPL,se ha
relacionado con las variaciones de peso fetal (Giussi 1981).
2.1.2.3.3.— Hormonas fetales
Están en menor ó mayor grado implicadas en el control
del crecimiento,por sus efectos metabólicos (Jones 1985)
—Insulina
La insulina de origen fetal,modula el metabolismo de la
glucosa,factor limitante aportado por la sangre materna <Jo-
nes 1988)> y esencial para el crecimiento.En este sentido,la
insulina ejerce un papel como posible “hormona del crecimien—
totl.Se ha demostrado que existe asociación entre nivel circu—
lante de insulina y peso fetal (Kaplan 1972,Susa 1984).
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—Hormona del Crecimiento (GH
>
La CH es ya detectable desde la 91—loa semana de gesta-
ción.Los niveles fetales,son más elevados que los observados
en adultos <Goodyer 1987>.
Está relacionada genéticamente con el hPL (ó haS> .Perte-
necen a una familia de genes muy similares,alineados en la
misma orientación trancripcional,en una distancia de 55 Kb
sobre el brazo largo del cromosoma 17.Son:el gen hGH—N (ex-
presado por las células somatotropas de la hipófisis) ,y los
genes hCS—L,A,V y B expresados por el sincitiotrofoblasto de
la placenta (Parks 1989).
La secreción de la hormona del crecimiento,está influen-
ciada por factores neuroendocrinos estimulantes e inhibidores
(De Gennaro 1989,Vance 1990).
La secreción de CH fetal,es dependiente del hipotálamo
del feto,ya que el factor liberador de CH materno,no es capaz
de atravesar la placenta (De Zegher 1990) -
A pesar de los elevados niveles de GH en el feto,su fun-
ción reguladora del crecimiento no es importante,probablemen—




Los niveles circulantes de PRL en el feto,están contro-
lados por su propia hipófisis fetal (Saltzman 1986).Son mayo-
res en neonatos que en adultos (Badawi 1978).
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Existen dos variantes de PRL:no glicosilada y glicosi—
lada.En la mujer gestante,y según avanza la gestación,aumenta
la forma glicosilada(Coshen 1990).
Durante el embarazo,la PRL se origina en tres comparti—
mentos:hipófisis materna,hipótisis fetal y en la decidua y
membranas,la cual se vierte al liquido amniótico <Saltzman
1986)
La PRL ejerce acción osmorreguladora,lactogénica y modu-
ladora de las acciones endocrinas de otras hormonas (Josimo—
vich 1983),contribuyendo,en situaciones patológicas como la
diabetes,a un retardo en el alcance de la madurez pulmonar
fetal (Saltzman 1986) ,cuando los niveles están disminuidos.
—Hormonas Tiroideas
Participan en la maduración ósea del feto,en particular
a nivel de epífisis,afectando moderadamente el crecimiento
longitudinal (Thoulon 1989).
Las Hormonas Tiroideas están relacionadas con el desarro
lío normal del pulmón,intestino,cerebro <Lucas 1988),y meta-
bolismo óseo (Aroson 1990,Rossi 1990,Sanchez-Ufarte 1990).
— Hormonas Esteroideas
Cortisol:Estimula la actividad de enzimas intestinales,
la maduración del epitelio intestinal y la producción del
surfactante pulmonar (Torres 1984)
El exceso de corticosteroides,ejerce efectos negativos
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para el crecimiento(Sindrome de Cushing y retardo de creci-
miento en niños).Se atribuye,a una inhibición transitoria de
la secreción de CH ó a un estímulo de la liberación de inhi-
bidores de somatornedinas ó a una inhibición del metabolismo
del colágeno en tejidos periféricos (procolágeno 1) (Hyams
1988)
Hormonas Sexuales:El crecimiento fetal también está in-
fluenciado por el efecto anabólico de las hormonas sexuales:
—Los estrógenos,con acciones antagónicas (inhiben crecimiento
placentario,estimulan crecimiento óseo y las contracciones
del miometrio)
—Los andrógenos,actuando en colaboración con los estrógenos
(acciones anabólicas>.Son responsables de la diferenciación
sexual en el primer trimestre de la gestación (Rosenfield
1972>
El Sulfato de Dehidroepiandorosterona(SDHEA),es el pro-
ducto de secreción mayoritario de la corteza suprarrenal.Se
sintetiza en la zona fetal y se utiliza por la placenta para
la síntesis de Estriol.En 1964,Smith describió en niños un
síndrome relacionado con retardo del crecimiento y retardo
mental<Síndrome de Smith-Lemli-Opitz)(Chasalow 1985).Esta a-
nomalía,parece estar relacionada con un defecto en el metabo-
lismo de esteroides,y se han encontrado niveles muy elevados
de SDHEA.
Aunque existen distintas opiniones al respecto,se han




En la evaluación del crecimiento fetal,considerando como
referencia del mismo,el peso del recién nacido,se han identi-
ficado numerosas circunstancias relacionadas con el mismo.En-
tre ellas están:
a>-Valoración del grado de nutrición.Se evalúan los cambios
hemodinámicos y diferencias metabólicas de los recién nacidos
de bajo peso (Mortensen 1988,Boehm 1989).Se ha propuesto la
determinación de Transterrina como factor de crecimiento ce-
lular y de nutrición (Pré 1989).
b)—Valoración del metabolismo óseo.Se ha valorado la fosfata—
tasa alcalina placentaria,como enzima con valor predictivo,en
el screening durante el embarazo,para detectar recién nacidos
de bajo peso(Brock 1988) .También se ha sugerido,la valoración
de osteocalcina (Rodin 1989) (marcador de síntesis ósea).Su
determinación no tiene valor durante el embarazo <niveles no
detectables desde el segundo trimestre) ,pero si es de utili-
dad en el seguimiento de la normalización del desarrollo es—
tauro—ponderal de los recién nacidos prematuros (Covi 1988).
c)—Valoración de proteinas de origen placentario. Se sinteti-
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zan en la placenta,y se han utilizado para detectar precozmen
te anomalias en el crecimiento.Entre ellas destacan la Tauri-
na placentaria (Ghisolfi 1989),SP1(Schwangereschafsprotein 1)
y el PAPP—A (proteina plamática asociada al embarazo) (Wester—
gaard 1984a,b,c).
2.1.3.— Evaluación del crecimiento
.
El crecimiento fetal normal,es el resultado de una mul-
tiplicación celular sin interterencias,que incluye la divi-
sión celular.diferenciación y síntesis de principios inmedia-
tos,enzimas y hormonas que dan como producto final un recién
nacido a término,en el que se ha expresado totalmente todo su
potencial genético (Fescina 1988,Hintz 1987)
El control fisiológico del crecimiento,es muy complejo,
pudiendo variar los mecanismos de regulación en función del
tejido y la fase de desarrollo.La velocidad de crecimiento
más rápida ocurre durante el segundo trimestre de gestación,
momento a partir del cual,el crecimiento tiende a disminuir
uniformemente.
La evaluación del crecimiento fetal intraútero,se basa
fundamentalmente en el estudio ecográfico de las medidas an-
tropométricas fetales.
Tras el nacimiento,se comparan los datos antropométricos
del recién nacido (peso,talla,perímetro cetálico,Indice pon—
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deral) <Fitzhardinge 1989),con los patrones obtenidos de neo—
natos sanos teniendo en cuenta,la edad gestacional (Herrero
de Lucas 1982,González González 1983).
Existe una gran variedad de publicaciones al respecto
(Fescina 1983,Ounsted 1985a,Lawrence 1989).En nuestro caso,se
han utilizado las tablas de Lubchenco,para ambos sexos y para
gemelos mono y dicoriónicos (Lubchenco 1966) .Relacionan el
peso,la talla,el perímetro cefálico e índice ponderal,con las
semanas de gestación (desde la 23 a la 43).
Mediante la utilización de las tablas anteriores es po-
sible definir el crecimiento intrauterino normal (recién na-
cido cuyos índices antropométricos se encuentran dentro de
los percentiles 10 y 90 de la población de referencia a una




Crecimiento intrauterino retardado (CIR).
Crecimiento intrauterino aumentado (CIA).
En función de las semanas de gestación,se define como
CIR a un recién nacido cuyos datos antropométricos están por
debajo del percentil 10 de la población normal (Yogman 1989),
y como CIA al recién nacido que sobrepasa el percentil 90,ca—
so frecuente en la diabetes gestacional (Langer 1988)
La detección precoz del OIR es muy importante debido a
que es causa de alta morbilidad y mortalidad (Fitzhardinge
l972.Wennergren 1988,Larson 1989).Con el empleo de ultraso—
nidos,es posible reconocer un crecimiento fetal deficiente,
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pero la principal desventaja,es que no siempre se emplea de
forma rutinaria,como screening sobre toda gestante.
Igualmente,hay que señalar,que el diagnóstico ecográfico
de un crecimiento anómalo,es un hecho tardío,puesto que llega
do ese momento,ya muy poco se puede hacer por el feto.Se pre-
cisa pues un diagnóstico precoz.
En este sentido,se han intentado establecer factores que
ayuden a seleccionar una población de riesgo <Lawton 1988,
Sijmons 1989a) ,y que tienen en cuenta la ganacia de peso ma-
terno entre las 28 y 32 semanas,presión arterial,datos de las
gestaciones anteriores, historia de enfermedades crónicas ó
infecciosas,sangrado actual y hábitos maternos (tabaco)
También se ha intentado el empleo de parámetros bioqul—
micos,utilizando pruebas que miden la función fetoplacenta—
ria,para detectar el CIR.En un estudio prospectivo,Gerhard
(Gerhard 1988) ,relaciona diversos parámetros (Estriol,Lactó-
geno Placentario (hPL),fracción ¡3 de la Gonadotropina corió-
nica humana,Proteina 1 específica del embarazo (SPl),17B Es—
tradiol y excreción urinaria de estrógenos) y su valor pronós
tico sobre el desarrollo fetal.Recomienda la determinación de
Estriol y hPL en neonatos de alto riesgo.Sin embargo McDowell
(1988),cuestiona su validez ya que aunque el hPL es más sen-
sible que el Estriol en la detección de un bajo peso,su sen-
sibilidad sigue siendo muy baja,puesto que contribuye en un
bajo porcentaje a la detección del OIR (35%>,frente al método
ecográfico.
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No obstante,la ecografia,con la estimación de diversos
Indices (diámetro biparietal,longitud fetal,diámetro toráci—
co,diámetro abdominal transverso y longitud de fémur) ,y cuyas
ventajas son evidentes,aunque permite una apreciación muy
aproximada in útero del crecimiemto fetal,y es inocuo,no
proporciona el conocimiento exacto del peso,ni del volumen y
superficie fetal (parámetros tridimensionales> (Thoulon 1989).
Tampoco se han obtenido mejores resultados utilizando
Doppler(Sijmons 1989b) ó cordocentesis (Porreco 1990).
El diagnóstico final tiene por tanto caracter retrospec-
tivo,y se confirma tras el nacimiento.
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2.2.- FACTORES DE CRECIMIENTO
Los Factores de Crecimiento,son sustancias polipeptidi-
cas de pequeño peso molecular,con actividad mitogénica y que
estimulan el crecimiento y metabolismo celular.
Están presentes en la circulación materna,fetal y líqui-
do amniótico.En la placenta,existen receptores específicos y
también en los tejidos fetales (Haugel de Mouzon 1987).Se sin
tetizan generalmente en el mismo tejido donde van a actuar,
siguiendo un patrón autocrino 6 paracrino (Thoulon 1989).
La vida embrionaria,es un periodo de rápido crecimiento
y diferenciación,en el que hasta ahora se ha visto que parti-
cipan en su control los siguientes factores de crecimiento






2.2.1.— Somatomedinas (IGF—I e IGE—Il)
.
Las Somatomedinas,o Factores de crecimiento insulino-
miméticos,fueron descubiertas en 1957 por Salmon y Daughaday.
Desde 1976,se conocen dos formas distintas en suero humanoz
IGF—I e IGF—II.SOn dos polipéptidos con un 62% de homologia
entre sí,y homólogos a la molécula de proinsulina <regiones A
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y B).
Se piensa que un gen ancestral común dió lugar a dos ge—
nes,uno codificador para la proinsulina y otro para el IGF.De
la duplicación de este último,surgieron el IGF-I (cromosoma
12) y el lOE—II <cromosoma 11) (Le Bouc 1988,Rutanen 1990,Che-
venne 1991),siendo este último el de actividad predominante
en vida fetal(Underwood 1984,Heath 1989).
Existen receptores específicos en la placenta a partir
de las 6 semanas de gestación.
Las somatomedinas,se sintetizan en placenta,hígado y o-
tros tejidos fetales.Tienen actividad mitogénica,estimulante
del cartílago y algunas acciones similares a las de la insu-
lina (Phillips 1980,Sara 1980).El IGF—II,tiene actividad mi—
togénica (fibroblastos humanos) y metabólica (Conover 1987).
Circulan unidas a proteinas transportadoras(BP):IGFBP—l,
IGFBP-2 e IGFBP-3 (Rutanen 1990) ,constituyendo una reserva
circulante.Sus acciones,están limitadas por la unión y el mo—
do de unión a proteínas transportadoras(Cianfarani 1989,Holly
1989)
La mayor parte de los tejidos estudiados,poseen recepto-
res especificos.Se considera que actúan como hormonas para—
crinas (crecimiento compensatorio y reparador) y endocrinas
(crecimiento general) (Nexo 1988).
Existen factores hormonales,que regulan su síntesis co-
mo son el cortisol,hormonas tiroideas ,hormonas sexuales y
prolactina (Cheyenne 1991,Le Bouc 1988,Oppizzi 1986).Durante
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la vida fetal,la GE hipofisaria no controla la biosíntesis de
IGF,y es probable que este papel lo asuma la Gil placentaria y
el lactógeno placentario (Furlanetto 1978,Merimeé 1982,Cle-
mnions 1989)
Los niveles de IGF incrementan durante el embarazo (Luth
man 1991) y se correlacionan con el peso Letal y la edad ges-
tacional (Gluckman 1976,Ashton 1978,Wilson 1982a,Haugel de
Mouzon 1987).
En relación con la regulación del crecimiento fetal,los
bajos niveles de somatomedinas encontrados en el retardo de
crecimiento intrauterino,se han relacioando más bien con una
alterada nutrición intraútero <Foley 1980).
Otros autores,no encuentran diferencias en los niveles
de somatomedinas,en relación al retraso del crecimiento.por
lo que se piensa,que existen otros factores que pueden estar
implicados en la inhibición de]. crecimiento fetal (Saaman
1982)
Tampoco se han relacionado las somatomedinas con los ni-
veles de CH (Hatemi 1989b>.Se han encontrado niveles incre-
mentados en relación con la macrosomia fetal(Hill WC 1989).
No existen evidencias directas,de la relación IGF-I e
IGF—II con el crecimiento y metabolismo fetal(Gltickman 1988).
Posteriormente,se ha visto que la hipófisis fetal ejerce un
control sobre el crecimiento que no es mediado por las sonia—
tomedinas<Daughaday 1989) .Entre los factores IGF,parece ser
que en humanos,el IGE—Il es un factor de crecimiento fetal
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con importancia durante el primer trimestre de gestación
<Cheyenne 1991).
2.2.2.— Factor de crecimiento epidérmico (EGF)
.
El Factor de crecimiento epidérmico (Lpidermic growth
factor ó EGF),fué descubierto por Cohen (Cohen 1962),como
contaminante del NGF (Factor de Crecimiento Nervioso>.Se iden
tificó inicialxnente como urogastrona <Underwood 1984).
Se detecta actividad de Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGF>,desde la l6~ semana de gestación en tejido fetal humano
(riñón y tracto gastrointestinal) .A esta edad gestacional,ya
existen receptores de EGF en placenta,higado, pulmón y riñón
(Nexo 1988)
Está implicado en procesos de crecimiento y diferencia-
ción durante el desarrollo fetal (Hill 1985) .Se encuentra en
todos los fluidos biológicos y sus efectos metabólicos están
relacionados con la estimulación del transporte de glucosa,
glucolisis y síntesis de hCG (Haugel de Mauzon 1987).
2.2.3.— Factor de crecimiento nervioso (NGF)
El Factor de crecimiento nervioso (Nervous Growth Factor
ó NGF),es un factor diferenciador,crítico para el desarrollo
de neuronas simpáticas y sensoriales,y de importancia en el
desarrollo cerebral.Tiene funciones de mantenimiento y dife-
renciación..
Se ha localizado en placenta y se encuentra en numero—
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sos tejidos en la vida postnatal(corazón,cerebro,higado,riñón
pulmón y glándulas submaxilares <tJnderwood 1984,Hill DJ 1985)
Difiere del resto de los factores de crecimiento,en su espe-
cificidad.Interacciona con los IGF II e insulina,en la dife-
renciación y crecimiento de neuronas fetales (Kaplan 1972,
Hill D J 1989a)
2.2.4.— Factor transformador del crecimiento (TGF—B
)
El Factor transformador del crecimiento (Transforming
growth factor ó TGF—Bfltué descubierto en lineas celulares
tumorales,y recientemente se ha visto que puede tener una
función fisiológica ,como agente de rápida proliferación ce-
lular en el desarrollo fetal.
Se ha identificado en placenta y plaquetas <Hill 1985),
tejido conectivo y óseo (Slack 1989) .Tiene acción moduladora
del crecimiento y estimula en algunos tipos de fibroblasto la
producción de fibronectina y colágeno,máximos componentes de
la matriz extracelular (Hill D J 1989b)
2.2.5.— Factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF)
.
El Factor estimulante del crecimiento de los fibroblas-
tos (Fibroblast growth factor ó FGF),existe en hipófisis,ce-
rebro,glándulas adrenales y ovario (variante básica) .La va-
riante ácida,predomina en cerebro y tejido neuronal (Slack
1989) .Se ha demostrado,que es capaz de estimular la prolife-




2.3.- RELACION HORMONAS-FACTORES DE CRECIMIENTO
.
Los factores de crecimiento,pueden ser considerados,co—
mo mediadores hormonales,en el sentido de que modulan,las
acciones de las hormonas clásicas,sobre los órganos diana
(tlnderwood 1984)
2.3.1.— Hormonas Tiroideas
La síntesis de NGF,se encuentra bajo el control de las
hormonas tiroideas (Underwood 1984,Hill 1985> .También,están
relacionadas,con el EGF (Thoulon 1989,Mukku 1984,Kanamori
1989) e IGF (Rappaport 1980, Le Bouc 1988,Clemmons 198gb).
Regulan localmente,junto con otras hormonas(catecolami—
nas,glucocorticoides) y las somatomedinas,la función del los
fibroblastos ,productores de las sustancias amorfas y fibro-
sas del tejido conectivo (Faber 1990).
2.3.2.— Sulfato de Dehidroepiandrosterona
El FGF Y EGF estimulan in vitro,la proliferacón de cul-
tivos celulares procedentes de la zona fetal y definitiva de
las glándulas adrenales (Crickard 1981)
También se conoce que antes de la pubertad,el SDHEA,in-




2.4.1.— Función Tiroidea Materna
Durante el embarazo,se produce un aumento gradual en el
volumen de la glándula tiroides,relacionado con su mayor vas-
cularización (Loquet 1989,Rassmussen 1989) y con un estado de
déficit relativo de iodo, causado por un aclaramiento renal
incrementado y una extracción preferencial de iodo por la
placenta(Ingbar l978a,Fortuny 1990,Burrow 1990).
Igualmente,se produce un aumento en el tamaño de la bipó
fisis,como consecuencia de la hiperpíasia de las células lac—
totropas por acción de la hiperestrogenemia (González 1988>
Se han identificado tres factores que estimulan la secre
ción tiroidea durante el embarazo (Burrow 1990,Kimura 1990,
Glinoer 1990)
l)La propia TSH hipofisaria materna.
2)La gonadotropina coriónica.
3)La TSH coriónica.
Además, durante el embarazo, se producen algunos cambios
hormonales,que afectan indirectamente, la fisiologia del Ti-
roides y han de ser tenidos en cuenta,en la valoración de sus
productos de secreción.
Debido al incremento en la concentración de estrógenos,
se produce un estimulo hepático de la síntesis de TBG,pro-
tema transportadora de Tiroxina,que se estabiliza hacia las
20—24 semanas(Glinoer 1990,Sjbldebrand 1987,Bartalena 1990).
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Tiene como consecuencia,un aumento en la ligazón de T4T y de
T3T,elevándose por lo tanto los niveles circulantes de dichas
hormonas.Los niveles de TBPA ó transtyretina,perflanecen cons-
tantes (Sjbldebrand 1982,Hassan 1991).LoS niveles de albúmi—
na,descienden según avanza la gestación <Rateliffe 1986,Ball
1989) .El porcentaje aproximado de unión de hormonas tiroideas
(Hintze 1990) a proteinas transportadoras,es de un 75% (TBG),
15% <TEPA) y 10% (Albúmina)
Las concentraciones maternas de hormonas tiroideas, están
pues afectadas por las variaciones de sus proteinas transpor—
tadoras,y por la actividad de la glándula,ante estímulos pro-
piamente fisiológicos.
Parece ser,que además se produce también cierta altera-
ción en la función hipotalámica,ya que la administración exó-
gena de T3T en grandes dosis durante el embarazo,no deprime
los niveles de T4T circulante a un grado comparable,al que
presentan mujeres no embarazadas en tratamiento estrogénico.
Entre las semanas 16—20 de gestación,la respuesta al factor
TRF es mayor que durante las semanas 6—12,probablemente,por
influencia estroqénica (Furth 1983).
Se han descrito distintos patrones de variación,en la
concentración de hormonas tiroideas,a lo largo de la gesta-
ción.
La Tiroxina Total y la Triiodotiroxina Total,están ele-
vadas,si se comparan con los valores normales de mujeres no
gestantes (Guillaume 1985,Price 1989).Según avanza la gesta—
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ción.. los niveles de T4T,aumentan <Guillaume 1985,Glinoer
1990) ,disminuyen (Rasmussen 1989) ó permanecen constantes
(Burrow 1990,Price 1990) ,según distintos autores.
Las concentraciones de T3T,a lo largo del embarazo,se
ha descrito que aumentan <Gow 1985,Glinoer 1990) ó que no
varian (Rasmussen 1989,Burrow 1990).
En cuanto a la fracción libre de Tiroxina (T4L) ,se ha
referido,que durante el embarazo se produce un aumento res-
pecto a las no gestantes <Guillaume 1985,Ximura 1990),una
disminución (Parker 1985,Nakayama 1986.Rodriguez Espinosa
1988,Roti 1991) ,ó que los niveles son estables (Price 1989,
Wallace 1990)
Estas variaciones,tienen un significado controvertido,y
podrían ser debidas simplemente a razones metodológicas,en
función de las variaciones de TBG,albúmina, ó ácidos grasos
libres (Stockigt 1983, Spencer 1985, Pearce 1986,Liewendahl
1990, Sapin 1990)
Otros autores estiman,que a pesar de las discrepancias
existentes,hay razones para pensar,que el descenso de T4L
durante la gestación es un hecho real (Wilke 1982,Wilke 19S3,
Balí 1989,Price 1989).
En cuanto a la TSH,se ha comunicado que los niveles ba-
sales en la gestación,son similares,a los de mujer no emba-
razada (Price 1989> ó interiores (Balí 1989, Glinoer 1990)
permaneciendo constantes a lo largo de la misma (Gow 1985,
Rasmlnussen 1989),ó aumentando (Glinoer 1990,Price 1990).
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Por todo ello,la interpretación de la concentración de
hormonas tiroideas durante el embarazo,debe sobre todo ser
cautelosa.La T4L y TSH son las determinaciones recomendadas
por la Socieda& Americana del Tiroides (Surks 1990).
Dado el profundo efecto del embarazo sobre la función
Tiroidea.es importante,el reconocimiento de sus anomalias,ya
que una función anormal,intertiere con el inicio,mantenimien—
to,y normal desarrollo de la gestación.
El hipotiroidismo materno no tratado,está asociado con
abortos (Price 1990,Balen 1990,Tamaki 1990) .Por otra parte.es
conocida la incidencia de hipotiroidismo neonatal en hijos de
madres con enfermedad de Graves (Momotami 1986,Davis 1989,
Mortimer 1990>
Se ha relacionado la existencia de niveles muy bajos de
T4L, junto con TSR elevada respecto a los niveles normales de
la gestación,en mujeres preeclámpsicas (Lao 1988,Lao 1990)
La disfunción tiroidea durante el embarazo,se relaciona
con el desarrollo de tiroiditis postparto (Jansson 1984,Ler-
yang 1987,Fung 1988,Othman 1990),y psicosis (Stewart 1988).
2.4.1.1.— Relación Materno-Fetal
La placenta,es el medio de comunicación entre madre y
feto,y el único punto de unión.
Posee actividad enzixnática 3,10,5 desiodasa(T4—5—mono-
desiodinasa tipo III) ,por lo que es capaz de degradar T4T y
convertirla en rT3 (hormona inactiva,con cierta accción ter—
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mogénica) .Es la enzima predominante en vida fetal (Fisher
1990)
La actividad 3,3’ ,5’desiodasa (T4—5—xnonodesiodinasa
tipo II) ,que convierte T4T en T3T,es en la placenta escasa.Se
expresa fundamentalmente en cerebro,hipófisis y tejido adipo-
so pardo.Es la principal enzima responsable del incremento de
T3T en los tejidos en que se expresa.Su actividad aumenta en
el último tercio de la gestación,y es mayor en los casos de
hipotiroidismo (Fisher 1990)
Esto ha sido demostrado tanto en animales como en huma-
nos (Yoshida 1985,Yoshida 1987) .Las propiedades enzimáticas
de la placenta, podrían ser una de las razones para que no
sea efectivo,si es que existe ,el paso de hormonas tiroideas
maternas al feto.
En general,se ha considerado,que el paso de hormonas
tiroideas a través de la placenta,es minimo,y que la TSR no
es capaz de cruzarla.El TRF,si lo hace,pero no afecta al feto
en condiciones fisiológicas (Furth 1983).
En modelos de experimentación animal,se ha demostrado,
que las hormonas tiroideas disponibles para el embrión,son en
un principio de origen materno (Woods 1984,Morreale de Esco-
bar 1987a),y que la transferencia,también puede ocurrir a tér
mino,sobre todo si existe una hipotunción fetal.En este caso,
las hormonas maternas serian capaces de mitigar los efectos
adversos del hipotiroidismo <Morreale de Escobar 1988a,Morrea
le de Escobar 1989).
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Se ha demostrado también, que la función tiroidea fetal
es independiente de la TRH fetal y materna (Tonooka 1978,Obre
gón 1989a) .Estaria gobernada por algún factor TRH—mimético de
origen placentario.
En humanos,se ha comunicado recientemente que las hormo-
nas tiroideas maternas,son esenciales para el control metabó-
lico del feto <Kumar 1990), y que los hijos de madres hipoti-
roideas,sufren retardo de crecimiento intrauterino.La transfe
rencia materna de T4,se regula en placenta, y varia según la
carga endógena de Tiroxina fetal,siendo mayor a menor concen-
tración en el teto (Redd Larsen 1989).Se produce paso de hor-




Durante la gestación, se distinguen las siguientes fases
para llevar a cabo el desarrollo completo (Fisher 1976,Fisher
1981)
1>Emnbriogénesis:aproximadamente hasta la semana 12.
2)Maduración hipotalámica: comienza hacia la 44—5~ semana de
gestación y continúa hasta la 30~—35~ (Fisher 1981)
3)Desarrollo del control neuroendocrino: desde la semana 16
hasta 1 mes de vida postnatal.
4)Maduración del metabolismo periférico tisular:desde la sema
na 30,hasta 1 mes de vida postnatal.
Aunque la actividad del Factor liberador de la Tirotro—
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pina (TRF) es ya detectable en tejidos desde la cuarta sema—
na,parece ser que en esta época,el hipotálamo, es poco efec-
tivo como estimulante de la secreción de TSH,ya que entre las
semanas 15—2 0 es cuando empiezan a establecerse las conexio-
nes vasculares con la hipófisis (Pascual Leone 1988)
Durante la vida fetal,las concentraciones de TRF, están
elevadas debido a la abundante liberación de este factor por
tejidos extrahipotalámicos <Roti 1988).
Paralelamente, la glándula tiroides,relacionada filogené-
ticamente con el tracto gastrointestinal (Ingbar l9lSbbco-
mienza a formarse hacia la cuarta semana de vida embrionaria
a partir de un divertículo endodérmico,situado entre la pri-
mera y segunda bolsa faringea (Netter 1980) .Desde esta situa—
ción,va migrando hasta alcanzar su posición y forma práctica—
camente definitiva en la 7~ semana,quedando como testigo el
conducto tirogloso,que posteriormente se atrofia.Durante la
migración,pueden quedar porciones persistentes (tiroides acce
sorios)
La formación de sustancia coloide y captación de iodo,
comienza hacia la séptima semana,y entre la 10 y la 121 ya es
capaz de sintetizar iodotironinas (Jaffé 1983).Existe corre-
lación entre la maduración morfológica y bioquímica de la
glándula tiroides fetal,según se ha visto en estudios con fe-
tos humanos procedentes de abortos (Sinadovic 1986)
El estimulo para la sintesis,parece ser que no depende
de la TSH fetal,al menos en la primera etapa ya que la TSH no
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empieza a detectarse hasta la semana 11 (Ballabio 1989> ó 13
(Jafté 1983) .Sus niveles incrementan rápidamente hacia las
18-26 semanas (Fortuny 1990).El eje hipotálamo—hipofisario--
tiroideo es capaz de responder a estímulos exógenos hacia la
semana 30 (Hobel 1990) ,ya que hasta la mitad de la gestación,
la función tiroidea permanece en estado basal (Fisher 1981).
La maduración de receptores es variable en el tiempo y
según los tejidos.Aparecen antes en cerebro (T3) e hígado
(Fisher 1989>
Utilizando animales como modelo experimental,para el es--
estudio de la maduración del eje hipotálamo—hipofisario—tiroi
deo fetal (Fraser M 1985,Castro 1986a),se ha demostrado la
influencia que durante el periodo fetal pueden ejercer las
hormonas tiroideas en la maduración <Mesiano 1987,Kan 1987a)
y en el crecimiento óseo (Kan 198 7b)
Los estudios realizados en humanos,corresponden a exáme-
nes y análisis anatomopatológicos,procedentes de abortos es-
pontáneos ó terapeúticos.
Los niveles hormonales,han sido estudiados en muestras
de sangre fetal procedentes del cordón umbilical en el momen-
to del parto.
Más recientemente,se han empleado técnicas de fetoscopia
que permiten extraer muestras in vivo a lo largo de la vida
intrauterina (Ballabio 1989) .Estas técnicas, se realizan
cuando está indicado un estudio prenatal (Wenstrom 1990) -El
grado de conocimiento en humanos,se complementa con los ha—
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llazgos obtenidos en circunstancias patológicas.
La actividad secretora del tiroides fetal,comienza a
incrementar hacia mediados de la gestación (Sterling 1977,
Ballabio 1989)
La hormonogénesis,cualitativamente es completa en la ter
cera etapa el embarazo,y va dirigida fundamentalmente hacia
la producción de T4T y r-T3 (Costa 1986).
El patrón de maduración hormonal fetal,según avanza la
edad gestacional,ha sido descrito variablemente según los
autores.
La Tiroxina Total,incrementa progresivamente según avan-
za la edad gestacional (Bernard 1977,Byfield 1978) ..Hacia las
semanas 16—24 (Greenberg 1970),ó 36 (Thorpe-Beeston 1991a),
se alcanza el valor adulto.Otros autores,refieren que a las
16—18 semanas,los niveles son inferiores a los registrados a
término (Hindmarsh 1987),ó que aún no se han alcanzado los
valores del adulto entre las 18-31 semanas (Ballabio 1989).
También se ha propuesto,que el incremento es progresivo,según
avanza la edad gestacional,hasta llegar a término (Bongers-
Shokking 1984,Nagashima 1988,Oddie 1977,Wilson 1982b).Los ni-
veles hormonales,quedarian estabilizados a las 42 semanas
(Bernard 1977).
Igualmente,la Tiroxina libre,se ha visto que incrementa
según avanza la gestación (Nagashima 1988) ,alcanzándose con-
centraciones similares a las del adulto a las 28 (Ballabio
1989> ó 36 semanas (Thorpe—Beeston 1991a)
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Los niveles de Triidotiroxina,aumentan con la edad ges—
tacional,pero sus valores son siempre inferiores a los regis-
trados por el adulto (Thorpe—Beeston 1991a,Bongers—Shokking
1984,Isaac 1979) y muy disminuidos en prematuros (Fitzhardin-
ge 1989).
Respecto a la TSH,se ha descrito que no se correlaciona
con la edad gestacional (Bongers—Shokking 1984) ,que se corre—
laciona negativamente (Oddie 1977) ó que incrementa según lo
hace la edad gestacional, alcanzándose siempre niveles supe-
riores a los observados en la vida adulta (Ballabio 1989,
Thorpe-Beeston 1991a).Entre las 16—18 semanas de gestación,
los niveles son inferiores en relación a los que presentan
los recién nacidos a término (Hindmarsh 1987).Tras el naci-
miento,hay una descarga de TSH y se alcanzan los niveles del
adulto,a las 72—96 horas (Jacobsen 1977).
Se acepta que el sistema hipotálamo-hipofisario-tiroi-
deo,es autónomo (Greenberg 1970,Fisher 1976),y que se desa-
rrolla independientemente de la influencia materna (Fisher
1981.Penny 1986).
La secreción hormonal tiroidea,está más controlada por
el nivel de ioduro que la TSH (Fisher 1981,Cappoen 1989).
Sin embargo,se ha determinado que la TSH fetal responde
a la T4L fetal ya desde la 11~ semana (Greenberg 1970) ,alcan—
zando la maduración hacia la semana 37 (Hashimoto 1991)
En relación a la capacidad de respuesta ante el estimulo
por hormonas tiroideas,se ha comprobado,que en el cerebro fe—
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tal humano,ya existen receptores nucleares para dichas hormo—
nas,desde la semana 10—13 de la vida embrionaria (Oppenheimer
1985,Ferreiro 1988)
La alteración de la función tiroidea en la vida fetal,
origina trastornos en el desarrollo corporal y cerebral <Imu—
ra 1984,Hetzel 1989b).
La detección precoz y tratamiento del hipotiroidismo
congénito,además de su efecto sobre el desarrollo mental,evi—
ta el retardo del crecimíento,quedando el potencial genético
familiar,como determinante mayor de la altura adulta alcanza—
ble por estos niños (Frost 1985,Aroson 1990).
2.4.3..- Suprarrenal Materna
.
En el embarazo normal,no se producen grandes cambios mor
fológicos en la corteza suprarrenal materna,aunque sí existe
descrito un aumento de tamaño de la zona fasciculata,como
consecuencia de los cambios adaptativos que ocurren en la mu-
jer durante la gestación (Dbrr 1989).
Su secreción,es estimulada por la ACTH (hormona adreno-
corticotropa) ,factor hipofisario,cuya secreción es a su vez
regulada por el factor hipotalámico liberador de corticotro-
pina (CRF).
No obstante,existen variaciones en la secreción del eje
hipotálamo—hipofisario—suprarrenal materno,durante la gesta-
ción.
El CRF,es un péptido producido en respuesta al stress.
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Sus concentraciones son bajas 6 indetectables en mujeres nor—
males.Durante la gestación,se elevan drásticamente desde la
semana 20 al final del embarazo <Sasaki 1984,Wolfe 1988a) .Los
mayores niveles,corresponden a embarazos pretérmino,gemelares
y cuando existe rotura prematura de membranas (Wolf e 1988b,
Wolfe 1990) .Los altos niveles detectados en el tercer trimes-
tre de gestación,podrian ser de origen placentario,ya que se
ha detectado actividad CRF-mimética en extractos de placentas
humanas a término (Shibasaki 1982,Linton 1987).
La ACTH,estimulada por el CRF,tiende a elevarse durante
el segundo y tercer trimestre de gestación (Carr 1981,Jeske
1989) .A su vez,existe una secreción concomitante de péptidos
opioides endógenos,elevándose los niveles de 13 endorfina se-
gún avanza la gestación (Newnham 1893)..
La acción de la ACTH,consiste en estimular el paso de
colesterol a pregnenolona,actuando a nivel de membrana me-
diante aumento de los niveles de AMP ciclico.Estando este pre
cursor aumentado,se activa el resto de la esteroidogénesis en
la corteza suprarrenal.Para que esto ocurra,se necesita un a—
porte sanguíneo óptimo de sustratos (acetato,colesterol,glu-
cosa) a la glándula.
Existen 3 receptores de membrana para la ACTH en las
tres zonas de la corteza suprarrenal :glonierular (también con
receptores para la angiotensina II) ,fasciculata y reticular.




3)Andrógenos:DHEA y SDHEA y en menor cuantía androstenodiona
(zona reticular).
Al mismo tiempo que los esteroides,se forman en la cor-
teza,otros productos,que son sus formas sulfatadas.Constitu—
yen material de reserva de las suprarrenales,y también son
excretados a circulación,donde son escindidos (SDHEA) por
sulfatasas en hígado ó en placenta,y se utilizan para su con-
versión a otros esteroides.
Durante el embarazo,además del estimulo por ACTH,los
cambios en los niveles circulantes de esteroides suprarrena—
les,se deben al aumento en proteinas transportadoras inducido
por el incremento de estrógenos.
La transcortina (CEO) ,aumenta progresivamente a lo largo
de la gestación (Demey-Ponsart 1982) .Los niveles de cortisol
libre,sin embargo,se elevan durante el embarazo (Carr 1981,
Dbrr 1989) .Parece ser que debido al incremento en progestero-
na,ésta desplaza al cortisol de sus lugares de unión a CBG,ya
que posee una mayor afinidad (Dunn 1981>.El aumento de corti—
costeroides en la gestante es de origen exclusivamente mater-
no (Dbrr 1989).
El SDHEA,producto de secreción mayoritario,tiene un ada
ramiento metabólico aumentado,respecto a la dinámica observa-
da en no gestantes,y tiende a aumentar según avanza la gesta-
ción (Everett 1980).Dicho aclaramiento,está influido no sólo
factores placentarios(sulfatasas),sino que también intervie—
38
nen enzimas maternas de origen hepático (Béliste 1980).
Sin embargo se ha descrito que sus niveles permanecen
constantes (Buster 1979,Nahoul 1985) ,aunque tambien se ha re-
ferido la existencia de niveles disminuidos <O’Leary 1991,
Lauritzen 1983)
2.4.3.1.- Relación Materno-retal
En la placenta,existe actividad CRF (Wolfe 1988a> y ACTH
(Arai 1976) .Por sí misma,no es capaz de sintetizar esteroi-
des,para lo que necesita el aporte de sustratos maternos y
fetales.
Posee algunas enzimas relacionadas con la biosíntesis de
progesterona que permiten la sincronización feto—materna,pre—
vio aporte de colesterol (20 a hidroxilasa,22 epsilon hidro-
xilasa, 20—22 desmolasa,y 3 5—ol—deshidrogenasa—delta 5—delta
4 isomerasa)
El SDHEA,es hidrolizado a DHEA por acción de las aril-
sulfatasas,y previo paso a Delta-4-androstenodiona (3—5-ol—
deshidrogenasa delta 5—delta 4 isomerasa) es hidroxilado en
posición 19 <19 hidroxilasa) y aromatizado a Estrona <E) y
EStradiol(E2).
Por otra parte carece de 16 hidroxilasa,por lo que para
poder sintetizar Estriol,necesita el aporte de un precursor
procedente del feto: Sulfato de 16 a—OH-DHEA,el cual se meta-
boliza y aromatiza para formar Estriol y pasar a sangre mater
na
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Se estima,que la contribución materna para la producción
de estrona y estradiol es de un 40-50% y la fetal de un 50—60
%.En cambio en la producción de estriol,es fundamental el a—
porte de SDHEA de origen fetal,que contribuye aproximadamente
en un 90%.El feto,en su hígado hidroxila en posición lEa,el
SDHEA,para formar 16—OHa--SDHEA (Bedin 1987) .La contribución
materna en sí,se ha descrito incluso que representa menos de
un 1% (Madden 1976>.
La característica principal del compartimento fetal es
la conjugación rápida de los esteroides con sulfato y su apor
te a la placenta,cuya actividad aril—sulfatasa es muy impor-
tante (Perry 1986,Chibbar 1990).
2.4.4.— Suprarrenal Fetal
La corteza suprarrenal fetal,de origen mesodérmico,apa—
rece dividida en dos zonas a partir de la 6~—7~ semana de
gestación.La más interna,ó zona “tetal”,está constituida por
células eosinófilas,que poseen las características de las
células productoras de esteroides.Esta zona fetal,está rodea-
da de una zona externa ~definitivaÍ~,formadapor células basó-
filas y muy semejantes a las de la zona glomerular adulta.
El peso de la suprarrenal fetal aumenta desde 100 mg en
la l0~ semana de gestación hasta alcanzar 2 gramos en la 20~
semana.
En la zona detinitiva,aparecen hacia la semana 30,los
esbozos característicos de la corteza suprarrenal adulta <Du-
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rand 1987,Sizonenko 1989) .El ritmo máximo de crecimiento ocu-
rre después de la semana 34.
La suprarrenal fetal,va aumentando su sensibilidad a la
ACTH,según avanza la gestación.Los mayores niveles de ACTH
fetal,se registran antes de la semana 34 (Winters 1974)
Los fetos humanos anencefálicos,tienen atrofiadas las
suprarrenales,en especial la zona fetal.Los niveles en ellos
detectados de SDHEA,son inferiores a los encontrados,de acuer
do con la edad gestacional,en abortos y recién nacidos norma—
les.Sin embargo,en estos fetos anencefálicos,sigue existiendo
un patrón de variación,según el cual los niveles disminuyen
según aumenta la edad gestacional (Parker 1983a).
El poseer niveles detectables y variables de unos casos
a otros,indica que pueden existir además otros factores que
afecten su síntesis.Así,se ha vsito recientemente.que junto
al estimulo por ACTH,existen moduladores locales de la madu-
ración de la glándula y de la síntesis de esteroides:los fac-
tores de crecimiento <EGF,IGF,TGF) (Reed M J 1989)
A su vez la secreción de ACTH,está regulada por el CRF,
cuyos niveles están elevados en sangre de cordón respecto a
los que presentan niños prepúberes (Nagashima 1987)
La síntesis de SDHEA en feto,obedece pues al estímulo
por ACm de origen exclusivamente fetal,ya que la materna no
es capaz de atravesar la placenta (Higano 1989) ,y al estímulo
por factores locales tróficos.Los niveles de SDHEA detectados
en sangre fetal,son también exclusivamente de origen fetal.El
41
SOHEA materno podría pasar la placenta,como se ha visto tras
sobrecarga con SDHEA para evaluar la función placentaria,pero
sufre en la misma la acci6n de las sulfatasas y se metaboliza
a estrona y andrógenos,por lo que nunca pasarla al feto en la
forma original (lUgano 1989,Chibbar 1990>.
La misión principal de la suprarrenal tetal,es la bio-
síntesis de SDHEA <Ainsworth 1981,Peterson 1983) .La zona fe-
tal de la corteza,carece de la enzima 3 8-hidroxiesteroide
deshidrogenasa-delta4—delta5-isomerasa,por lo que es incapaz
de sintetizar progesterona,y necesita el aporte de la placen—
ta.En compensación,suministra a la placenta los esteroides
019.Posee alta actividad de 16 hidroxilasa y sulfotransferasa










En animales (mono Rhesus) ,se ha visto que durante la
vida fetal,hay un aumento de SDHEA en sangre de cordón,según
aumenta la edad gestacional.Sus niveles están regulados por
la ACTH y los factores de crecimiento (IGF-I,IGF-II,FGF) ,de
origen placentario y adrenal (Serón—Ferré 1983,Pepe 1990).
En babuinos,el patrón regulador de la síntesis de SOHEA
es distinto según la edad gestacional,con mayor participación
de factores placentarios en el último periodo (Pepe 1989>.
En humanos,los niveles fetales de SDHEA,parece ser que
experimentan una elevación significativa entre las semanas 33
y 42 de la gestación (Parker 1983b,Nahoul 1985,Durand 1987).
Se han relacionado con la madurez de la suprarrenal,el stress
del parto y la prematuridad (Lee 1989,Sulyok 1988,Procianoy
1986)
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2.5.— PARTO:Implicación Materna y Fetal
.
La iniciación del parto,no es anunciada por grandes
cambios en los niveles circulantes de las hormonas que se
asume afectan a la actividad uterina.Esto es caracteristico
de la especie humana,ya que excepto en primates,en la mayoria
de las especies se producen drásticas alteraciones previas
(Germain 1990).
Existen múltiples factores implicados en su iniciación.
Se considera que participan factores miometriales,maternos,
fetales y cervicales (síntesis de prostaglandinas y activa-
ción del metabolismo del colágeno)(Fuchs 1984.Haugen 1991>.
Entre los factores hormonales,destacan por su papel
facilitador en la iniciación del parto,las hormonas esterol—
deas ,progesterona, estrógenos y oxitocina.
Así en oveja,hipófisis y suprarrenales participan en el
desencadenamiento del parto.Se produce un aumento en los
niveles de ACTH,seguido de una elevación plasmática fetal de
corticoides,sin que existan evidencias de transferencia pía—
centaria de ACTH materna (Jones 1975).
En Macaca Mulata,hay un incremento previo de SDHEA en
sangre fetal, de estrona y estradiol en sangre materna y de
estrona,estradiol y prostaglandina F2a en en liquido amnió-
tico.Se piensa,que se produce una importante alteración del
sistema endocrino materno—fetal,que permite localizar el de-
sencadenamiento del parto en un tiempo y en un dia determí—
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nados (Walsh 1984).
El cortisol,cuya importancia en la maduración perinatal
es conocida,.tiene según ha sido demostrado,otro papel en la
vida fetal durante el último periodo de la gestación:estimula
el metabolismo periférico tiroideo,para preparar al feto a la
vida extrauterina (¿Iones 1975>
Paralelamente,se ha descrito en humanos un aumento en
las concentraciones de T3 y cortisol,según avanza la edad ges
tacional (Thomas 1978).Los niveles de corticosteroides se
elevan algunas semanas antes de que se produzca el parto.El
metabolismo fetal de T4,difiere marcadamente del propio de la
vida adulta.La conversión periférica de T4 tiene como produc-
to predominante rT3.Al nacer,hay un rápido descenso en rT3
con el consiguiente aumento en T3.Este cambio,se puede indu-
cir prematuramente mediante administración fetal de dexameta—
sona (Liggins 1976)
En embarazos gemelares,durante el parto,se ha observado
que existen niveles aumentados de androstenodiona en arteria
umbilical,lo que hace pensar,que la suprarrenal fetal.,tiene
un papel importante en la iniciación del parto (Norman 1984).
El papel definitivo de la suprarrenal fetal en humanos,
no ha sido bien establecido.Se piensa que el feto en general,
ejerce una acción coordinadora entre la producción de estró-
genos por la placenta,la distensión uterina,y la síntesis de
neurohormonas hipofisarias y otros factores estimulantes de
la síntesis de prostaglandinas (Fuchs 1984,Haugen 1991),que
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permiten llevar el parto a término en condiciones normales.
Estudios en distintas tases del parto,y en el postparto
indican que el SDHEA y prostaglandina F2a,pueden estar no só-
lo implicados en la iniciación del parto,sino también en su
evolución (Moriyama 1989) .Además,existe un aumento de SDHEA
en el último periodo de la gestación (Parker 1982).
Por otra parte,existen factores de riesgo relacionados
con una mayor incidencia de parto prematuro.Se consideran
como tales,una historia obstétrica previa de parto pretérmi—
no, factores maternos y la infección materna durante la ges-
tación
Entre los factores maternos,se asocian con una mayor
incidencia los siguientes:edad materna (menor de 20 y mayor
de 35 años) ,nivel socioeconómico bajo,primiparidad,talla ba-
ja,gestación riúltiple,consumo de tabaco durante el embarazo,
peso materno bajo al inicio de la gestación y escasa ganancia
de peso durante la misma.Se ha estudiado también la inciden-
cia del tipo de trabajo (sedentario ó no) y el stress.
La identificación de esta población de alto riesgo,per—
mite el control (Mochizuki 1984,Treadwell 1989) y posible




Los objetivos del trabajo,son el análisis de la función
tiroidea y suprarrenal materna y fetal,mediante:
1) Estudio prospectivo de las variaciones fisiológicas de las
hormonas tiroideas,a lo largo de la gestación <Niveles mater
nos) ,y en el momento del parto (Niveles maternos y fetales).
2) Estudio prospectivo de las variaciones fisiológicas del
sulfato de dehidroepiandrosterona,por ser producto mayorita-
rio de secreción adrenal fetal, a lo largo de la gestación
(Niveles maternos),y en el momento del parto (Niveles mater-
nos y fetales)
3) Valoración de la influencia hormonal tiroidea y suprarre-
nal sobre el crecimiento fetal normal,y sus principales ano-
malías:
a)Crecimiento intrauterino retardado (CIR)
c)Crecimiento intrauterino aumentado(CIA).
4) Establecimiento de una posible relación entre el consumo
de tabaco durante la gestación,tipo de parto y sexo fetal,con
las hormonas tiroideas y sulfato de dehidroepiandrosterona.
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4.- MATERIAL Y METODOS
4.1.— Material
.
4.1.1.- Descripción de la población
4.1.1.1.— Gestantes estudiadas durante el embarazo
Se escogieron 61 mujeres normales,no fumadoras, sin
patologia crónica relevante y que acudieron por primera vez a
consulta encontrándose entre las 16±2 semanas de gestación.
Con el fin de disponer de un conjunto de muestras representa-
tivas durante el embarazo,se programaron otras dos revisiones
de estas mismas mujeres para las semanas 26±2y 36±2.
En cada mujer,se determinaron:Hormonas Tiroideas,TSH y
Sulfato de dehidroepiandrosterona y posteriormente,se evalua-
ron los siguientes factores perinatales:
—Ganancia de peso (kilogramos) durante la gestación.
—Semanas de gestación al parto.
—Peso (gramos) del recién nacido.
—Sexo del recién nacido.
Para conocer el comportamiento respecto a las variacio-
nes hormonales durante la gestación,fueron estudiadas única-
mente las mujeres que acudieron las tres ocasiones (N=44) .En
la evaluación de los factores anteriormente citados,se consi—
deraron,todos los casos disponibles en cada periodo del emba-
razo.
Sus caracteristicas son:
—Edad:20—35 años(edad media 27,79).
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—Ganancia media de peso durante la gestación:13,31 Kg (6 a 32
Kg).
—Semanas de gestación al parto:Entre 35 y 42 (media 39,59 se-
manas)
—Peso medio del recién nacido:3272,32 gr (de 2200 a 4500 gr).
—Sexo Fetal:52,27% varones y 47,73% hembras.
Entre las 44 mujeres que acudieron las tres veces,fué
posible en 12 de ellas,efectuar un cuarto control en el mo-
mento del parto (vaginal normal) ,obteniéndose sangre materna
y fetal.
Sus características son:
—Edad:22—33 años (media 28,25 años).
-Ganancia media de peso durante la gestación:16 Kg (9 a 32
Kg)
—Semanas de gestación al parto:Entre 38,2 y 42 (media 39,59
semanas)
—Peso medio del recién nacido:3385,83 gr.(de 2750 a 4500 gr).
—Sexo Fetal:50 % varones y 50 % hembras.
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4.1.1.2.- Gestantes estudiadas en el momento del parto
.
Se estudian 305 mujeres en el momento del parto,determi-
nándose en sangre materna y fetal (arteria y vena umbilical)
las Hormonas Tiroideas,TSH y el Sulfato de dehidroepiandros-
terona.Se relacionan estos hallazgos con los siguientes fac-
tores perinatales:
—Consumo de tabaco durante el embarazo.
-Edad gestacional.
—Tipo de parto.
—Peso Fetal (gramos) y datos antropométricos del recién
nacido.
-Sexo Fetal.
—Anomalías del crecimiento fetal.
Este grupo,está formado por mujeres sin patología clíni-
ca relevante,con edades comprendidas entre 16 y 46 años (edad
media 28,60),y cuyas principales características son:
—Mujeres fumadoras (más de 10 cigarrillos dia):25,66%.
—Primigestas:48,68%,secundíparas:32,58%,tercíparas:14,23%,
cuartíparas:2,62% y quintiparas:l,87%.
-Semanas de gestación al parto:entre 22 y 43,5 (media 38,8).
—Tipos de parto:—223 Vaginales.
—16 Instrumentales (forceps 6 espátulas).
—61 Cesareas (35 Programadas y 26 con trabajo
de parto).
Del total de gestaciones 11 fueron múltiples (9 gemela-
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res y 2 triples).
Los datos globales de los recién nacidos fueron:
—Peso medio 3050,88 (500 a 5250 gramos).
—Talla media corporal:48,36 (25 a 59 ) cm.
—Perímetro medio cefálico:34,26 (25 a 54) cm.
—Sexo: 54,15 * varones y 45,85 % hembras.
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4. 1. 2.- Determinaciones Hormonales
.
4.1.2.1.- Sangre materna
Se extrajeron mediante venipunción antecubital,1O ml. de
sangre total,anticoagulada con heparina.Las muestras,se cen-
trifugaron (l0’/3000 rpm.) y el plasma fué separado y conge-
lado (—2OQC) en alícuotas hasta su procesamiento.
De cada mujer,se obtuvieron las muestras correspondientes
a las semanas 164-2 26±2y 36±2 (mujeres controladas durante
el embarazo > yfo las correspondientes al momento del parto.
4.1.2.2.— Sangre de cordón umbilical
Fué obtenida y anticoagulada con heparína,en el momento
del parto,mediante pinzamiento del cordón y extracción de dos
muestras del mismo,una correspondiente a arteria umbilical(5—
10 mí) y la otra correspondiente a vena umbilical(5-lO mí).
Las niuestras,se centrifugaron,y el plasma fué congelado en a—





4.2.1.1..- Tiroxina Total (T4T
)
Se determina mediante radioinmunoensayo competitivo en
fase sólida (Penney 1987) (Gamma Coat TM 1251 Total T4,Clini—
cal Assays TM)empleando como calibrador L—Tiroxina en matriz
sérica humana a las concentraciones de 0—13—51—103—154 y 257
nmol¡L
Fundamento : La T4T de la muestra es desplazada de su unión a
proteinas séricas mediante la acción de un tampón que contie-
ne ácido 8 anilino 1 naftaleno sulfónico 4mM y salicilato só-
dico 6mb! y compite con el trazador de Tiroxina 1251(5gCi),ha-
cia un número limitado de lugares de enlace al anticuerpo
(anti T4 humana de conejo) que se encuentra inmovilizado en
la pared inferior de un tubo de poliestíreno.Tras la incuba—
ción445’a temperatura ambiente),y desecho por aspiración del
contenido del tubo,se estima el contaje de radioactividad.Las
c.p.m. son interpoladas automáticamente en la curva de cali-
bración ajustada también automáticamente a la mejor correla-
ción.El contaje es inversamente proporcional a la concentra-
ción de T4T en la muestra del paciente.
La sensibilidad de la técnica fué de 4,5 nmol/L.Los CV
intra e interensayo fueron para las concentraciones de 30,101
y 180 nmol/L respectivamente de:5,95 y 9,15 , 4,70 y 5,95 , y
de 5,35 y 5,52 %.
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Los valores de referencia para población no gestante,es—
tán comprendidos entre 58 y 148 nmol/L.
4.2.1.2.- Tiroxina libre (T4L)
.
a) Método Directo (Análogo
)
Es un radioinmunoensayo competitivo en fase sólida (Gamma
Coat TM 1251 Free T4,Clinical Assays TM),que emplea como ca-
librador L-Tiroxina en matriz sérica humana,a las concentra-
ciones de 0—2—19—8,8—19,3—30—88 y 57,91 pmol/L.El método fué
desarrollado por Ekins y col. en los años 1977—1978 (Ekins
1990)
Fundamento :La fracción libre de Tiroxina de la muestra y el
trazador (1251 T4L) compiten,hacia un número limitado de lu-
gares de enlace al anticuerpo (antá—tiroxina humana de cone-
jo) ,que se encuentra inmovilizado en el fondo de un tubo de
poliestireno (pared interna) .La cantidad de T4L que es con-
tada (c.p.m.),tras el periodo de incubación (90/37QC) y as-
piración (eliminación) del contenido del tubo,es inversamente
proporcional.a la concentración de T4L en la muestra.
Este método,se basa en la no interacción del trazador con
proteinas séricas afines (ligadoras)
La sensibilidad de la técnica fué de 0.9 pmol/L.Los CV
intra e interensayo fueron respectivamente para las concentra
ciones de 10 , 16 y 40 pmol/L de: 4,34—14,22 , 5,64—9,72 , y
3,67—6,95 %.
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Los valores de referencia para población no gestante,es—
tán comprendidos entre 9 y 23,2 pmolfL.
b) Método Secuencial
.
Es un radioinmunoensayo competitivo en fase sólida (dos
etapas) ,que emplea como calibrador L—Tiroxina en matriz séri—
rica humana,a las concentraciones de O-2--19—8,8-19,3-30,88 y
57,91 pmol¡L (Gamma Coat TM 1251 Free T4 (Two step) Clinical
Assays TM>.El método,fué desarrollado paralelamente por Ekins
y Clinical Assays (Ekins 1985)
Fundamento :El proceso total,se lleva a cabo en tubo de poli-
estireno cuya pared interna inferior,está recubierta de anti-
cuerpo de conejo anti—tiroxina humano.En una primera incuba-
ción (20’/372C),la fracción de T4L del suero humano,se liga
al anticuerpo especifico inmovilizado.Posteriormente,la frac-
ción de tiroxina que permanece ligada a proteinas séricas,se
elimina por aspiración y lavado.En una 2~ incubación (60’a
temperatura ambiente,se añade el trazador(1251 T4,St¿Ci)que se
une a los lugares libres.Finalmente,el contenido es aspirado
y desechado,leyéndose la radioactividad en un contador (con
selección automática de la mejor curva e interpolación auto-
mática de las c.p.m.).La radiactividad,es inversamente pro-
porcional a la concentración de tiroxina libre en la muestra.
El método,exige una rigurosa ejecución de los tiempos de
incubación y lavado y una concentración crítica de anticuerpo
para minimizar la deriva.
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4.2.1.3.— Triiodotiroxina Total (T3T)
.
Se determinó mediante radioinmunoensayo competitivo en
fase liquida,empleando para la curva de calibración Ta en
matriz sérica humana,a las concentraciones de 0—0,5—1,5—3,6 y
12 nmol/L (Arerlex M T3 Ria kit,Axnersham) .Los métodos actua-
les de determinación,están basados en los desarrollados por
Sterling en 1970 y Gharb en 1971 (Gruhn 1987)
Fundamento:La triiodotironina humana y triiodotiroxina marca—
cada con 1251(<SgCi) compiten en la unión hacia un número li-
mitado de lugares de enlace al anticuerpo (anti—T3) .La propor
ción de 1251T3 unida,es inversamente proporcional,a la concen
tración de T3 en la muestra.La fracción ligada,formada por un
polímero de particulas magnetizables,se aisla mediante un
separador magnético.
La sensibilidad de la técnica,fué de 0,15 nmol¡L.Los CV
intra e interensayo,fueron para las concentraciones de 0,5
1,5 y 4,4 nmol/L respectivamente de: 3,7 y 4,9 , 1,6 y 2,2
y 2,5 y 3,7 %.
Los valores de referencia para población no gestante,
están comprendidos entre 0,33 y 1,13 nmol/L.
4.2.1.4.— Tirotropina (TSH)
Se determinó mediante metodo radioinmunométrico (IRMA),
empleando para la curva de calibración,TSH humana a las con-
centraciones de 0-0,15-0,5—1,5-5—lS y 50 mUI/L(TSH Inmunora—
diométrique, Inmunotech,SA>.
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Fundamento:es un método ultrasensible,que emplea dos anti-
cuerpos monoclonales de ratón,dirigidos hacia epítopos dife-
rentes de la molécula de TSH.El primer anticuerpo,está inmo-
vilizado en la pared interna del fondo del tubo de poliesti-
reno.La muestra y calibradores,son incubados en presencia del
segundo anticuerpo,marcado con 1251.
Después de incubar a temperatura ambiente,durante 2 ho-
ras y en agitación a 350 r.p.m.,se aspira el contenido del
tubo,se lava con buffer y se mide la radioactividad ligada al
tubo.Las c.p.m. de la muestra son interpoladas en la mejor
curva,automáticamente.Las c.p.m. de la muestra,son directa-
mente proporcionales a la concentración de TSH.
La determinación inmunoradiométrica de TSH mediante an-
ticuerpos monoclonales,permite un aumento,respecto a los mé-
todos anteriores (desarrollados desde los años 60) ,de la sen-
sibilidad y especificidad de la prueba(Gruhn 1987,Toft 1988).
La sensibilidad de la técnica fué 0,025 mUI/L.Los CV in-
tra e interensayo fueron para las concentraciones de 2,5 , 11
17 mtII/L,respectivamente de 2,85—5 , 4—5 , y 1,94—4 %.
Los valores de referencia para población no gestante,es—
tán comprendidos entre 0,17 y 4,05 rnUI¡L.
4.2.1.5.— sulfato de Dehidroepiandrosterona (SDHEA)
.
Se determina mediante Sradioinmunoensayo competitivo en
fase liquida,empleando como calibrador SDHEA (sal sódica) en
etanol,a las concentraciones de 0—0,42—O,84—l,69—3,39--6,78 y
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13,57 t¿mol/L (3H-S-Biomérieux).El método de determinación de
SDHEA,fué descrito originariamente por Buster y Abraham en
1972 (Buster 1972>
Fundamento: El SOHEA de la muestra (ó calibrador) ,compite jun-
to con el 3H—SDHEA en el enlace al anticuerpo específico anti
SDHEA (bovino en seroalbúmina de conejo) .Tras dos horas de
incubación en tubos de cristal y en baño de hielo,se añade
carbón—dextrano,que adsorbe la tracción libre.Mediante cen—
trifugación,se obtienen dos fases:libre y ligada.La ligada al
anticuerpo(sobrenadante),se transfiere a un vial de centelleo
liquido para su contaje.La curva es calculada automáticamen—
te.El grado de radiactividad de la muestra,es inversamente
proporcional a la concentración de SDHEA.
La sensibilidad de la técnica fué de 0,4 gmol/L.Los CV
intra e interensayo fueron para las concentraciones de 2, 5 y
10 gmol/L,del orden del E (intra) y 7% (inter).
Los valores de referencia,para población no gestante,es—
tán comprendidos entre 0,17 y 4,05 mUI/L.
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4.2.2.- Control de calidad
.
Fué llevado a cabo empleando sueros comerciales de origen
humano valorados a 3 niveles distintos de concentración (bajo
medio y alto) (Inmunoassay controls comprehensive Tri—Level,
Dade—Baxter) ,y un pool de sueros previamente valorado.
4.2.3.— Sistemas de contaje isotópico
—Gamma Chem 9612 ,Labsystems. Serono Diagnostics.
—Liquid Scintillation Counter.LKB Wallace.1211 Rack Beta.
4.2.4.— Metodologia estadística
4.2.4.1.- Análisis de distribución de población
Se estudia la normalidad de distribución de cada varia-
ble,mediante la prueba de Rolmogorov-Smirnov,contrastando el
valor limite D(n,a),en Tabla de Lillierfors (Domenech 1982).
4.2.4.2.— Análisis estadistico de los datos.
—Cálculo de una estadística básica para cada variable:Media,
desviación típica y error estandard de la media.
-Cálculo de los percentiles 5 y 95 de la población.
—Cuando se comparan dos medias pl,g2 (pruebas paramétricas,
contraste bilateral)se aplica la t de Student (para datos pa-
reados> ó el test T de Student (para datos independientes,con
corrección de Welch,si no son homogéneas las varianzas).Se
acepta como significativa una p menor de 0,05.
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—Cuando se comparan tres ó más medias,se realiza previamente
un análisis de varianza(para datos pareados con aproximación
univariada,ó para datos independientes).Si el estadístico E
calculado es superior al F teórico,se aceptan que existen di-
ferencias en el grupo a partir de una p menor de O,05.En este
caso se realiza un contraste de medias mediante una prueba de
de comparación múltiple (Test de Sheffé).
—Para conocer el grado de asociación entre variables,se em-
pleó el coeficiente de correlación de Pearson,y se realizó
según los casos un análisis de regresión simple ó múltiple.
—Aplicación de pruebas no paramétricas,en caso de que no se
produzca una distribución normal.
4.2.4.2.— Estudio de variabilidad
.
Mediante análisis de varianza(ANOVA),se estiman los com-
ponentes de Variación Analítica:(SDa)t,Variación Intraindi-
dual: (SDi) 2 y Variación Interindividual: (SDg) %,calculándo—
se los Coeficientes de Variación asociados (CVa,CVi,y CVg
respectivamente).
Se calcula,el Indice de Individualidad (CVi/CVg) y la
Diferencia Crítica entre dos resultados consecutivos:
2.77*(CVa~2+CVi72)~0,5 (p<0,O5) (Fraser CG 1989).
La aplicación del criterio de Diferencia Crítica sólo es
válido cuando todos los individuos poseen la msima variación
intraindividual.Este aspecto se determina midiendo el Indice
de Heterogeneidad (IH) ,definido por el cociente entre:
(<50a2+SDIÁ2flO,5] y el coeficiente de variación teórico
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[2/(n-1)f~O,5,si no existiera heterogeneidad.Un lil mayor de
l,45*[l+(2/2n)%,Sflindica alta Heterogeneidad.
Se estima también,el porcentaje de error añadido,debido







Los valores medios observados de T4T <nmol/L>son supe-
riores en los tres periodos de gestación estudiados [(172,01±
±24,84)—(168,83±21,78)—(168,95±25,66)]al nivel medio normal
(103±22,5) propio de la mujer adulta (Tabla I,Fiq.l).
El analisis de varianza pertinente,indica que durante la
gestación, los niveles de T4T,aungue mayores,a los de la mujer
no gestante,no varían entre los períodos estudiados <F=0,542,
p=O,5254>
Consideradas individualmente,el 84%(14—18 semanas) ,88,6%
(24—28 semanas) y 72,7 % (34—38 semanas) del total de gestan—
tes,mantiene niveles superiores al intervalo de referencia.El
resto,se sitúa dentro del limite superior de la normalidad en
mujer eutiroidea (58—148 nmol/L).
No existe correlación entre T4T y semanas de gestación:
r=0,0116 (p=O,8884)
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TABLA 1. NI VELES MEDIOS (k> DE TIROXINA TOTAL (nmol/I>
A LO L.ARGO DE LA GESTACION
Semanas
14-18
N x SO ESM P5% P95%
44 172,01 24,84 3,74 127,41 205,53
24-28 44 168,83 21,78 3,28 143,37 209,78
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Los valores medios (pmol/L) observados durante los tres
períodos estudiados :[(13,69±2,88),(ll,29±2,48> y (10,35±
±2,33)],semantienen durante toda la gestación dentro del in-
tervalo de referencia en adultos (9—23,2 pmol/L,media: 16,1±
±3,55pmol/L),(Tabla II,Fig.2).Considerando los valores mdi—
vidualmente,hay un porcentaje de mujeres cuya T4L es inferior
a 9 nmol/l.Representan el O %(14—l8 semanasflel 21,7 % (24—28
semanas) y el 39,1% (34—38 semanas) ,del total de ges—tantes
en cada etapa.
Realizado el análisis de varianza (F=32,679),hay dife-
rencias estadísticamente significativas (p=0,0000),entre las
tres determinaciones gestacionales.
Al realizar la comparación múltiple de medias,se pone de
manifiesto que las variaciones observadas se deben a un des-
censo entre las semanas 14—18 y 24—28 (p~0,0OO0>,siendo así
mismo significativo,el descenso entre los valores medios ob-
servados entre las semanas 14—18 y 34—38 (p=0,0348)
Existe correlación entre los niveles de T4L y las sema-
nas de gestación:r=—0,4280 (p~=0,00Ol),estando el limite de
confianza (0,95) comprendido entre —0,5913 y —0,2647.
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TABLA II. NIVELES MEDIOS <X> DE TIROXINA LIBRE (pmol/LI
A LO LARGO DE LA GESTAC¡ON
Semanas t’J x SD ESM P 5% P 95%
14-18 44 13,69 2,88 0,44 10,03 18,66
24-28 44 11,29 2,48 0,38 7,85 15,70
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Para conocer si el descenso a lo largo de la gestación
es real ó dependiente de la metodologia empleada,se realizó
otro estudio en el que:
19)Se comparó el “Método análogo de determinación de T4L con
el “Método secuencial”,cuantiticando en paralelo 95 mues-
tras.
29)Se analizaron los resultados obtenidos en las distintas
semanas de gestación mediante el “ Método secuencial” para
ver si se producian las mismas diferencias.
b) Método Secuencial vE. Método Directo
.
La comparación de medias (datos pareados),indica que e—
xiste una diferencia estadísticamente significativa entre am-
bos métodos (t=—5,98 p<0,0O1),siendo los resultados obtenidos
por el método secuencial (13 0l-4-3,l7flsuperiores en valor
medio,a los realizados por el método análogo (11,71±2,98) con
un bias de 1,3 <Tabla III).
La correlación entre ambas técnicas, r=0,7565,fué signi—
ficativa,estando los límites de confianza (0,95) comprendidos
entre 0,6542 y 0,8316.
Las diferencias,fueron contrastadas trimestre a trimes-
tre (Tabla IV),obteniéndose que las discrepancias entre ambos
métodos,alcanzan significación estadística en las semanas 24—
28 (p=0,032) y 34—38 (p=0..OOOO5).
El contraste entre las variaciones en función de las se-
manas de gestación,indica que para el método secuencial.el
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máximo descenso se produce entre las semanas 14—18 y 24—28
(p=O, 00021)
Los valores medios (método secuencial) (pmol/L) ,para cada
período de gestación,se mantienen dentro del intervalo de re-
ferencia de población eutiroidea propio de este método:9, 39—
25,86 pmol/L,pero inferiores a la media de dicha población:
17,625±4,12.
Son respectivamente,para cada uno de los tres períodos
estudiados4<14,l±2,37),(12,45±2,75) y (13,14±5,34fl.Unpor-
centaje de mujeres,tiene valores de T4L,por debajo del limite
inferior de la normalidad en no gestantes (9,39 pmol/L).Son:
0% (semanas 14—18>, 13,04% (semanas 24—28) y 26,08% (semanas
34—38)
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TABLA III. TIROXINA LIBRE
Comparación de Métodos
Método x SO N Valores de Referencia
Análogo 11,71 2,98 95 9 -23,2 pmol/L
Secuencial 1301 3,17 95 9,39-25,86 pmol/L
p=OOOOOO (t=5,69l
TABLA IV. TIROXINA LIBRE DURANTE LA GESTACION
Comparación de métodos
Semanas 14-18 Semanas 24-28 Semanas 34-38
Método x SO N x SO N x SO N
Análogo 1348 2,40 32 11,08 2,98 36 10,40 3,12 27
Secuencial 14,09 2,37 32 12,45 2,75 36 13,14 5,34 27




Durante la gestación,los niveles medios de T3T (nmol/L)
observados [(2,64+0 59),(2,69±0,60) y (2,59±0,45)] <Tabla y,
Fig.3),se sitúan cercanos al limite superior del intervalo de
referencia de adultos eutiroideos (0,8-2,7 nmol/L,media 1,75±
±0,47)
No se detectan variaciones significativas entre los ni-
veles de T3,durante el período estudiado (F=O,917 p=0,4O79).
El coeficiente de correlación T3—semanas de gestación
(r=— 0,0215) no es significativo (p=O,7941)
Un porcentaje de gestantes se mantuvo siempre con valores
superiores al intervalo de referencia eutiroideo:38% (semanas
14—18), 54,5% (semanas 24—28) y 34% (semanas 34—38).
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TABLA V. NIVELES MEDIOS (*)
A LO LARGO DE
DE TRIIODOTIROXINA (nmol/L)
LA GESTACION
Semanas 7’) x SD ESM P 5% P 95%
14-18 44 2,64 0,59 0,09 1,90 3,40
24-28 44 2,69 0,60 0,08 1,60 3,40
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Los niveles medios de TSH (mUI/L) en cada uno de los
tres penados (semanas 16±2,26±2y 36±2),sonrespectivamente
1,47±1,13 , 1,54±0,75 y 1,84±1,24 mUI/L (Tabla VI, Fig.4).Se
mantienen dentro del intervalo de referencia en adultos
[0,17—4,05 (valor medio 1,94±0,88)],y significativamente
inferiores a la media de la población de referencia en las
semanas 16±2 (p<0,O5> y en las semanas 26±2 (p<0,Ol).
Existe un 4,5% de mujeres (semanas 14—ls) y un 2,27 %
(semanas 34—38),cuyos valores sobrepasan 6 mUI/L.Por el con—
tranio,un 2,27 % (14—28 semanas) y un 4,5% (34—38 semanas>
tienen una TSE inferior a 0,17 mUI/L.
No se producen variaciones significativas entre los va—
lores medios de TSH (F=2,38 p=0,0977),a lo largo de la gesta-
ción.El coeficiente de correlación TSH-semanas de gestación
(r=0,0091) no es significativo (p=0,9123>.
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TABLA VI. NIVELES MEDIOS (*> DE TIROTROPINA <mUI¡L)
A LO LARGO DE LA GESTACION
Semanas
14-18
N x SD ESM P 5% P 95%
44 1,4? 1,13 0,17 0,05 4,42
24-28 44 1,54 0,75 0,11 0,02 3,10
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La relación entre T4T y T3T para cada periodo de gesta-
ción analizado fué (media±error estándard de la media):67 44-
4-2 2 , 65,8±19,56y 67,23±15,75 , con un rango de variación
respectivamente de :37,76—96,80(14—18 semanas), 41,42—158,25
(24—28 semanas) y 38,57—107,22 (34—38 semanas) .No existen va-
riaciones significativas (F=0,427, p=0,656)
Relación TILJ~H y correlación T4L—TSH
Los cocientes obtenidos para cada período fueron: (medía±
±errorestándard): 22,92±7,92 , 29,23±20,46 y 10,25±2,89. El
rango de variación fué respectivamente:2,46-345,58 (semanas
14—18), 2,8—888,03 <semanas 24—28) y 38,57—107,22 (semanas 34
a 38) .Estas diferencias,no son significativas(F=0,99,p=0,38)
No se produce correlación en ninguno de los períodos de
gestación estudiados,entre T4L y TSH :-0,1417 (semanas 16±2),
—0,1243 (semanas 26±2)y —0,1624 (semanas 36±2).
Relación fl~L~H y correlación T3T—TSH
.
Para cada uno de los tres períodos las relaciones fueron
(media±errorestándard):3,99±0,97 , 5,02±2,83 y 2,39±3,69.El
rango de variación fué respectivamente:0,49-42,5 (semanas 14—
18), 0,61—126,5 (semanas 24—28) y 0,43—25 (semanas 34—38).Las
diferencias,no son significativas(F=0,988,p=O,3809)
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No se produce correlación en ninguno de los períodos de
gestación estudiados,entre T3 y TSH :—0,1502 (semanas 16±2),
—0,0274 (semanas 26±2>y —0,1686 (semanas 36±2>.
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Regulación Tiroidea
Para delimitar con más precisión lo que ocurre a lo lar-
go del embarazo,hemos considerado tres subgrupos:Bajo, Medio
y Alto,En función de la NT y T4L (Fig 5) que se corresponden
con los percentiles bajo (l—33)’,medio (34—66> y alto (67—100>
de la población.
Dentro de cada subgrupo y a lo largo de la gestación,los
niveles de T4T(nmol/L) se mantienen constantes (p>O,1),y los
niveles de T4L(pmol/L) descienden (pc0,05):
*T4T (nmol¡L):
—Percentil Bajo:140,46±13,64(semanas 14—l8),l47±6,93(semanas




nas 24—28) y 196±l8,26(semanas34—38>.
*T4L <pnxol/L):







Los niveles de T3T,TSH y el cociente T4T/T3T,son:
*T3T (nmol/L>:
—Percentil Bajo:’> 73+0,57 (semanas 14—18),
—28) y 2,65±0,34(semanas 34—38) (p>O,l)
—Percentil Medio:2,43±0,8(semanas14—18),
24—28) y 2,, 37±0,54(semanas34—38) (p>0,1)
—Percentil Alto:2 784-0,97 (semanas 14—18),






24—28) y 2,l8±0,8(semanas 34—38)<p>O,l>.
—Percentil Medio:l,43±l,20(semanas 14—18),
24—28) y 1 524-0,63 (semanas 34—38) (p>0,l)
—Percentil Alto:l,54±l,06(semanas 14—183,1,














y 51,l±7,43(semanas 34—38) (p>O,l)
Medio:71,87±13,27(semanas 14—lS>, 64,1±4,57 (serna—
y 75,6±19,98(semanas 34—38) <p>0,l)
Alto:76,71±18,83(semanas 14—18), 74,95±28.53(sema—
y 75,66±14,14(semanas 34—38) (p>0,l)
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Las mujeres con mayor T4T y T4L,mantienen constantes los
niveles de T3T,TSH y el cociente T4T/T3T durante toda la ges-
tación (p>0,l).
Las mujeres con menor T4T y T4L,mantienen constantes los
niveles de T3T.Tienen mayores niveles de TSH que el resto de
la población,aunque las diferencias no son significativas <p>
>0,.1).La TSH,tiende a incrementar según avanza la gestación.
pero no significativamente (p>0,l).La relación T4T/T3T es in-
ferior en estas mujeres a la del resto de la población,en to-
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5.1.5.- Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
Los valores medios de SDHEA (gmol/L) son :4,96±3,44
<semanas 16±2), 4,51±2,79 (semanas 26±2) y 3,55±2,03 (Tabla
VII,Fig.6).En cada período estudiado,los niveles se mantienen
dentro del intervalo de referencia propio de la mujer no em-
barazada (1,46—5,56 gmol/L,valor medio 3,51±0,25).
En el periodo de gestación comprendido entre 14—18 sema-
nas un 39% de las gestantes,tienen valores superiores a 5,56
I~Lmol/L.Durante los das siguientes periodos de gestación con-
siderados (24—28 semanas y 34—38 semanas),un 29,5% y un 18%
respectivamente, presenta valores superiores.Un 11,3% (14—18
semanas>,11,3%(24—28 semanas) y un 22,7% de las gestantes,
presentó niveles inferiores a 1,45 gmol/l.
El ANOVA <F 5,375 p=O,OOE4) indica que se producen
diferencias estadísticamente significativas según avanza la
gestación.La comparación múltiple de medias señala la pro-
ducción de un descenso,que ocurre entre las semanas 16±2 y
36±2 (p=O,0O65).Este descenso,es independiente del número de
hijos (p>o,~>
Existe correlación significativa entre niveles de SDHEA
y semanas de gestación (r=—0,2174,p=0,0071).L05 límites de





LO LARGO DE LA
(*) DE SDHEA (umol/L)
GESTACION
Semanas N x SD ESM P 5% P 95%
14-18 44 4,96 3,44 0,52 1,11 11,72
24-28 44 4,51 2,79 0.42 1,05 9,17









Hg 6. SDHEA MATERNO DURANTE LA GESTACION




5.2.—Factores que influyen durante la gestación
.
5.2.1.—Componentes de varianza:variabilidad biológica
Las concentraciones medias observadas durante la gesta-
ción para cada una de las magnitudes estudiadas y los Coefi-
cientes de Variación Analitico(CVa),Intraindividual (Cvi) e
Interindividual(CVg),se describen en la Tabla VIII.Los rangos
de variación hormonal para cada mujer considerada se encuen-
tran representados en las Figuras 7 a ll.El Indice de Hetero-
geneidad teórico resultante es de 2,287,calculado según Fra-
ser (Fraser CC 1989)
TABLA VIII. HORMONAS TIROIDEAS,TSH Y SOHEA
COMPONENTES DE VARIANZA DURANTE LA GESTACION
CVa CviMagnitud Biológica x CVg
T4T (nmol/L) 169.93 5.43 9.57 20.50
14L (pmol/L) 11.71 9.28 22.94 32.00
T3 (nmol/L> 263 2.40 17.12 27.00
TSH <mUl/L) 1.62 3.92 53.80 85.50
SOHEA ¿timol/U 4.27 8.65 50.30 89.98
x :Valor medio
CVa:Coeficiente de Variación analítico
CVi :Coeficiente de Variación individual
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Para los CV estimados se calcula que el Indice de Indivi—
dualidad es igual a 0,46 y el de Heterogeneidad 19,06.La Di-
ferencia Crítica resulta ser del orden del 30,47%.El porcen-
taje de error añadido debido a la varianza analítica es 14,97
y la relación CVa/CVi 0,56.
Tiroxina Libre
Para los CV estimados se calcula que el Indice de Indivi-
dualidad es igual a 0,71 y el de Heterogeneidad 2,87.La Di—
ferencia Crítica resulta ser del orden del 68,54%.El porcen-
taje de error añadido debido a la varianza analítica es 7,8 y
la relación CVa/CVi 0,40.
Triiodotiroxina
Para los CV estimados se calcula que el Indice de Indivi-
dualidad es igual a 0,63 y el de Heterogeneidad 0,45. La Di-
ferencia Crítica resulta ser del orden del 47,88%.El porcen-
taje de error añadido debido a la varianza analítica es 0,9 y
la relación CVa/CVi 0,14.
Tirotropina
Para los CV estimados se calcula que el Indice de Indivi-
dualidad es igual a 0,63 y el de Heterogeneidad 0,87 La dife
rencia Crítica resulta ser del orden del 149,42%. El porcen-
taje de error añadido debido a la varianza analítica es 0,2 y
la relación CVa/CVi 0,07.
Sulfato de Dehidroepiandrosterona
Para los CV estimados se calcula que el Indice de Indivi-
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dualidad es igual a 0,56 y el de Heterogeneidad 2,19.La di-
ferencia Critica resulta ser del orden del 141,3%.El porcen-
taje de error af5adido debido a la varianza analítica es 1,4 y




l)Increniento de peso materno:Existe correlación significati-
va <pcO,O5 )entre la ganancia de peso materno y los niveles
séricos de TSH durante las semanas 24-28 de la gestación
(r=0,3456),estando los limites de tolerancia entre 0,083071
y 0,563294Tabla IX, Fig.12).En los demás casos no se obser-
van asociaciones significativas tanto para las hormonas ti-
roideas como para el SDHEA (Tablas IX y X).
2)Edad qestacional en que se produce el parto
Hormonas Tiroideas x Tirotropina : No se observa ninguna
correlación (r) significativa entre los niveles de Tiroxina
Total, Tiroxina Libre,Triiodotiroxina y Tirotropina y la
edad gestacional correspondiente al periodo del parto (Tabla
IX ) ,cuando se estudian los niveles hormonales determinados
durante cada uno de los periodos del embarazo.
Sulfato de Dehidroepiandrosterona (Tabla X
No se observa ninguna correlación significativa entre los
niveles de SDHEA y la edad gestacional en que se produce el
parto,en ninguno de los períodos estudiados.
3) Peso del recién nacido
Al correlacionar el peso de recién nacido con la concen-
tración sérica hormonal durante las distintas semanas de ges-
tación se encuentra que existe una correlación significativa
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(p<O,OS ) entre la concentración sérica de T4T durante las
semanas 24—28 de gestación y el peso(r=0,2731> estando los
límites de tolerancia entre 0,012517 y 0,49824 (Tabla IX y
Fig 12a) -
De igual manera,al correlacionar con el indice ponderal
fetal [(Peso fetal:Talla corporal)*l00) ,la única correlación
siginificativa existente (Tablas IX y X) es con la T4T en
las semanas 24—28 (r=0,3591) (p’z0,05) (Fig 12b) .Los limites de
tolerancia están entre 0,0048 y 0,5771.
4)Diferencias entre sexos
:
En las Tablas XI—XV,se describen los distintos niveles
de Hormonas Tiroideas ,Tirotropina y SDHEA observados en la
población de embarazadas estudiada,en función de las semanas
de gestación 14—18, 24—28 y 34—38,y del sexo del feto que
están gestando (Figs 13—17).
Al comparar las diferencias entre los niveles hormonales
maternos estudiados durante las distintas semanas de gesta-
ción en función del sexo del recién nacido (Tablas XVI—XVII),
se encuentra que en el caso de la TSH durante las semanas 24—
28 de gestación,existen diferencias estadísticamente signifi-
cativas(p=O,0261),siendo superiores los valores medios circu
lantes de TSH (mIJI/L) cuando el hijo es varón (1,74 Vs 1,26).
Igualmente,esto ocurre en las semanas 34—38 [2,24±l,47(varón)
vs. l,46±0,94(hembra)] (p=0,0205).
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TABLA IX. CORRELACION HORMONAS TiROIDEAS-EDAD GESTACIONAL fEO>
INCREMENTO PESO MATERNO(PM>,PESO (PF) E INDICE PONDERAL FETAL (IP>
Semanas r (EG> r <PM> r <PE> r <IP>
1448 0,2146 0,1683 0,1280 0,2711
T T 24-28 0,1118 0.2365 0,2731 • 0,35914
34-38 0,1448 0,1 441 0,0939 0,1372
14-18 0,1097 0,0351 -0,0447 0.2052
T4L 24-28 -0,0294 0,1597 0.1 606 0,2929
34-38 0,1469 0,0579 0,1 783 0.2313
14-18 0,1175 0,1476 0,0761 0,1074
T 24-28 0,1501 0,0331 0,1 326 0,0083
3
34-38 0,0546 0,1417 0,1018 0,1577
14-18 0,0914 0.0528 0,1774 0,1337
TSH 24-28 0,1140 0,3456 . 0,1 071 -0.0825
34-38 0.0870 0,1074 0,1823 0,1172
p< 0,05
TABLA X. CORRELACION SDHEA MATERNO-EDAD GESTACIONAL(EG>
INCREMENTO PESO MATERNO (PM>,PESO(PF>E INDICE PONDERAL FETAL (IP>
Semanas r (EGI r (PM> r(PFJ r(IPI
14-18 0,1011 0,1325 -0,1 147 0,1789
SDHEA 24-28 0,0203 0,1468 0,1 700 -0,0131
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Fig 12. CORRELACION GANANCIA PESO MATERNO-TSH(2428 Semanas)
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TABLA XI.NIVELES DE TIROXINA TOTAL MATERNA(nmoí/L)
DURANTE LA GESTACION Y SEXO FETAL
Semanas N i SD ESM P 5% P 90%
eS” 32 173,71 24,66 4,36 122,26 230,50
14-18
.9 25 162,56 27,53 5,51 101,41 205,53
6’ 32 171,42 23,44 4,14 135,13 236,81
24-28
.9 26 162,76 16,16 3,17 139,77 213,64
6’ 23 172,16 26,77 5,58 121,88 234,23
34-38













Fig 13. TIROXINA TOTAL MATERNA DURANTE LA GESTACION
EN FUNCION DEL SEXO FETAL
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nmol/L
TABLA XII NIVELES DE TIROXINA LIBRE MATERNA (pmoí¡L>
DURANTE LA GESTACION Y SEXO FETAL
Semanas N x SD ESM P 5% P 95%
& 31 13,71 2,96 0,53 9,00 19,69
1 4-1 8
.9 23 12,87 2,72 0,57 9,39 17,24
6’ 30 11,58 2,07 0,38 7,85 14,54
24-28
.9 26 10,94 2,74 0,54 7,85 15,70
6’ 22 10,67 1,94 0,41 7,72 13,38
34-38









Hg 14. TIROXINA LIBRE MATERNA DURANTE LA GESTACION









TABLA XIII NIVELES DE TRIIODOTIROXINA MATERNA (nmol/L>
DURANTE LA GESTACION Y SEXO FETAL
Semanas N x SO ESM P 5% P 95%
& 32 2,65 0,68 0,12 1,84 3,64
1 4-1 8
.9 25 2,51 0,46 0,09 1,78 3,20
6’ 32 2,68 0,67 0,12 1,69 3,58
24-28
.9 26 2,65 0,64 0,11 1,60 3,40
6’ 23 2,64 0,53 0,11 2,00 3,53
34-38









Fig 15. TRIIODOTIROXINA MATERNA DURANTE LA GESTACION
EN FUNCION DEL SEXO FETAL
II 1-í 11
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TABLA XIV NIVELES DE TIROTROPINA MATERNA (mUí/U
DURANTE LA GESTACION Y SEXO FETAL
Semanas N x SD ESM P 5% P 95%
& 32 1,76 1,22 0,21 0,40 4,90
1 4-1 8
.2 25 1,36 1,00 0,20 0,05 4,29
& 32 1,75 0,89 0,16 0,60 4,38
24-28
.9 26 1,26 0,67 0,13 0,02 2,60
& 25 2,24 1,47 0,31 0,10 6,97
34-38















Hg 16. TIROTROPINA MATERNA DURANTE LA GESTACION







TABLA XV NIVELES DE SDHEA MATERNO (umoí/L)
DURANTE LA GESTACION Y SEXO FETAL
Semanas N SD ESM P 5% P 95%
& 31 4,94 3,58 0,64 1,14 12,13
14-18
.9 25 5,20 2,89 0,58 1,11 9,58
6’ 32 4,17 2,50 0,44 0,73 8,98
24-28
.2 26 5,16 3,45 0,67 1,41 12,59
& 25 3,06 2,15 0,43 0,62 6,37
34-38














Fig 17. SDHEA MATERNO DURANTE LA GESTACION
EN FUNCION DEL SEXO FETAL
umol/L
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TABLA XVI NIVEL DE SIGNIFICACION <p> DE LA
COMPARACION HORMONAS TIROIDEAS Y TSH-SEXO FETALSEMANAS T T T L T
4 4 3
TSH
14-18 0,0566 0,1416 0,1913 0,0931
24-28 0,0513 0,1666 0,4218 0,0261
34-38 0,2532 0,1806 0,2131 0,0205
TABLA XVII NIVEL DE SIGNIFICACION (p) DE LA






5.3,,- CURVAS DE NORMALIDAD GESTACION-PARTO.
Se utiliza para su elaboración,los datos correspondien-
tes a las 44 mujeres previamente descritas,que acudieron du-
rante los tres periodos del embarazo inicialmente estableci-
dos en el estudio (Tablas I,II,V—VIII) y los de las muestras
maternas y fetales,obtenidas durante el parto de 12 de esas
mismas mujeres (Tabla XVIII) -
Se realiza un estudio comparativo,entre los niveles hor-
monales maternos previos al parto (34—38 semanasfly en el
parto (Tabla XIX) .Se estudian asímismo,las diferencias entre
los niveles fetales y los maternos (Tabla XX>.
TABLA XVIII HORMONAS TIROIDEAS Y SDHEA EN SANGRE
MATERNA(SM),ARTERIA(AU>Y VENA(VU> UMBILICAL FETAL
SM AU VU
x SO x SO x SO
Tj 191,08 23,71 130,69 25,41 144,20 28,15
T
4L 11,40 2,70 13,04 4,10 13,27 3,19
2,31 0,61 0,65 0,33 0,72 0,53
TSH 2,51 1.19 6,36 3,39 6,52 3,53
3,84 3,07 5,12 2,21 5,27 2,40
Nos 12. Mujeres controladas durante a gestación y parto
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TABLA XIX SIGNIFICACION (p) DE LA VARIACION DE
LAS HORMONAS MATERNAS EN EL PARTO
Resu¡tados de la comparación de los datos correspondientes a
las semanas 34-38(Tablas I,Il,V,VI,VIII> con los datos de la
Tabla XVIII (SM},correspondientes al momento del parto
TABLA XX. SIGNIFICACION <p> DE LA COMPARACION
MULTIPLE HORMONAS TIROIDEAS Y TSH MATERNA Y FETAL
TT TL T TSH
4 4 3
AU-SM 0,0000 0,1299 0,0000 0,0012
VU-SM 0,0001 0,0670 0,0000 0,0011
AU-VU 0,0495 0,7504 0,4524 0,6078
Resultados de la comparación de los datos de la Tabla XVIII
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5.3.1.— Hormonas Tiroideas y Tirotropina
.
Tiroxina Total (Fig 18)
Se produce una elevación significativa (p=0,004?) de la
Tiroxina Total Materna en el momento del parto (191,08±23,71
nmol/L),respecto al nivel correspondiente a las semanas 34—38
(168,95±25,66nmol/L) <Tablas I..XVIII y XIX).
Existen diferencias significativas (p<0,O01) entre las
concentraciones de Tiroxina Total en sangre materna (191,08±
±23,71 nmol/L) y fetal,siendo inferiores las concentracionas
fetales de T4T tanto en Arteria (130 69~ 25,41 nmol/L) como
en Vena Umbilical (144,20±28,15nmol/L) (Tablas XVIII y XX).
Al comparar las concentraciones en arteria y vena
umbilical,se observa una tendencia a valores más elevados en







14-16 24-26 34-36 PARTO AU VU
No gestantes <
Fig 18. TIROXINA TOTAL DURANTE LA
GESTACION (14-38 Semanas> Y PARTO
(x tSD>
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Tiroxina Libre (Fig 19>
En el momento del parto,se produce una tendencia ha-
cia valores maternos más elevados (11,40±2,70pmol/L) respec-
to a los niveles en el periodo comprendido entre las 34—38
semanas (10,35±2,32 pmol/L>,pero sin alcanzar significación
estadística (p=0,0948)4Tablas II,XVIII y XIX).
No hay diferencias significativas entre los niveles ma-
ternos y fetales de T4L detectados en el parto,ni tampoco en-
tre las concentraciones fetales de T4L arteria y vena umbili-
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No gestantes (
FIg 19. TIROXINA LIBRE DURANTE LA




Desciende significativamente <p=O,0410) en el momento
del parto respecto a los valores propios de las semanas 34-38
<2,59±0,45Vs 2,31±0,61nmol/L) (Tablas V,XVIII y XIX).
La diferencia entre sangre fetal y materna es altamente
significativa(p=0,0000),siendo los niveles de T3 en sangre
materna (2,31±0,61nmol/L> claramente superiores a los feta-
les tanto en arteria (0 65+0,33 nmol/L) como en vena umbili-
cal <0,72~0 53 nmol/L) <Tablas XVIII y XX)
No se producen diferencias estadísticaniente significati-
vas (p=0,4524),entre los valores determinados en arteria y
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Fig 20. TRIIODOTIROXINA DURANTE LA




Durante el parto,hay una tendencia hacia niveles mayores
de TSE! (2,51±1,19 mUI/L),respecto al periodo comprendido en-
tre 34—38 semanas <1,84+1 24 mUI/L) <p~0,O498) <Tablas VI,
XVIII y XIX).
La TSH en arteria umbilical <6,36+3 39 mUI/L) y en vena
umbilical (6,52±3,53mUI/L> es significativamente superior
(p<0,0l) a la que presenta la madre en el momento del parto
(Tablas XVIII y XX)
No existen diferencias entre los niveles en arteria
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Hg 21. TIROTROPINA DURANTE LA




T4T¡T3T: La relación T4T/T3T materna,en el momento del parto
<87 64+21,42),es superior al nivel previo correspondiente a
las semanas 34—38 (67,23+15 74) <p=0,0005).Los niveles en Ml
y VU <224 9-4-65 vs 259,36±ll0),nodifieren (p>O,l).
T4L/TSH: La relación T4L/TSI-I materna,en el momento del parto
(5,56±2,85),nodifiere significativamente,del nivel previo
correspondiente a las semanas 34—28 (10,25±28,73>(p>0,1>.Los
niveles en Ml y VI) (2,39±1vs 2,49±l,2),nodifieren <p>0.’)
T3T/TSH: La relación T3T/TSH materna,en el momento del parto
<l,09±0,57),esinferior al nivel previo correspondiente a las
semanas 34—38 (2.39±3,69)(p=0,032).Losniveles en AU y VII
(0,11±0,05vs 0,ll±0,05),nodifieren (p>0,l).
5.3.2.- Sulfato de Dehidroepiandrosterona (Fig 22)
No se encuentran diferencias estadísticamente significa-
tivas entre los valores maternos correspondientes a las sema-
nas 34—38 de gestación <3,55±2,03gmol/L) y los determinados
en el momento del parto (3,84±3,07~¿mol/) (Tablas VII,XVIII y
XIX).
Aunque los niveles de SDHEA en AlT (5,12±2,21#mol¡L) y
en VU (5,27±2,40gmol/L),son superiores a los niveles mater-
nos (3,84±3,07gmol/L),las diferencias no son significativas
(p>0,l) (Tablas XVIII y XXI).
No existen diferencias significativas entre el SDHEA
fetal en AlT y VU (5,12 vs 5,27 gmol/L) (Tablas XVIII y XXI).
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<14-38 Semanas) Y PARTO
{x±SD>
TABLA XXI. NIVEL DE SIGNIFICACION (pl DE LA
COMPARACION MULTIPLE SDHEA MATERNO Y FETAL














5.4.- DETERMINACIONES HORMONALES EN EL PARTO.
5.4. 1.—Factores perinatales
.
5.4.1.1.— Consumo de Tabaco
El peso medio de los hijos de madres fumadoras (3062±342
gr) es significativamente inferior (p=0,0032) al peso de los
hijos de no fumadoras(3242±341).Lomismo ocurre con el índice






Grupo 1 ~ Grupo II
Fig 23. CARACTERíSTICAS FETALES
iT so,
5.4.1.1.1.— Hormonas Tiroideas
Dado que el tabaco,por su contenido en cianato,puede
afectar a la función tiroidea, se consideraron dos grupos de
mujeres:I) No Fumadoras (N=139) y II) Fumadoras de más de 10
cigarrillos/dia (N=48).En ambos grupos el parto fué vaginal
normal y la edad gestacional similar (1:39±1,66 semanas y
P.so Fotel ndio• Pond.ra~
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11:39±1,48semanas).
Al estudiar los niveles de Hormonas Tiroideas Maternos
(Tabla XXII) ,aunque existe una tendencia hacia valores más
elevados de T4T <161,9 vs 156,7 nmol/L) y de T3 (2,62 vs 2,40
nmol/L) en fumadoras,las diferencias no son significativas.
Los hijos de madres fumadoras,presentan en general nive-
les medios de T4T superiores tanto en arteria <143,4 Vs 122,3
mmol/L) como en vena umbilical (137,8 Vs 125,0 mmol/L) a los
niveles de los hijos de no fumadoras <p=O,0002 en AU y en VI)
p~0,0l65).Los niveles de T4L,T3 y TSH,son similares en ambos
grupos (Tabla XXIII).
En cuanto a los cocientes T4/TJ,T4L/TSH y T3/TSH, indi-
cativos del metabolismo periférico y de la relación tiroides-
hipófisis,no se aprecian diferencias en la función materna
(Tabla XXIV) ,aunque sí en caso de la función fetal respecto a
la relación T3/TSH,mayor en hijos de madres fumadoras ,tanto
en arteria (0,11 Vs 0,09 nmol/mUI) como en vena umbilical
(0,12 Vs 0,09 nmol/mUI),con un nivel de significación en AlT
p=0,0426 y en VU p=0,0370.
Los indices T3/TSH están correlacionados con el peso
fetal (r=0,3112 en AU y r=0.2972 en VU) en los hijos de
madres no fumadoras.El resto de los parámetros no tiene
ninguna relación con el peso en ninguno de los dos grupos
considerados.
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TABLA XXII FUNCION TIROIDEA MATERNA








x SO x SO x SO i SO
158,7 42,79 11,38 4,81 2,40 0,61 2,77 1,65
II 161,9 36,41 11,46 2,32 2,62 0,63 2,62 1,53
p 0.2590 0,3464 0,2645 0,1404
TABLA XXIII FUNCION TIROIDEA FETAL EN HIJOS
DE MADRES NO FUMADORAS CI> Y FUMADORAS <II)
GRUPO T4T T4L T3 TSH
x SO x SO ~ SO x 50
122,3 29,5 14,47 4,8 0,60 0,24 7,39 3,6 AU
125,0 30,5 14,58 5,2 0,62 0.28 7,87 3,9 vu
143,5 31,96 15,32 5,85 0,66 0,23 7,50 4,2 AU
II
137,8 31,14 14,21 3,58 0,67 0,27 7,19 4.1 vii
0,0002 0,2065 0,1047 0,4419 ALJ
0
0,0165 0.3225 0,1667 0,1957 Vii
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TABLA XXIV INDICES TIROIDEOS FETALES Y MATERNOS







x SD x SD x 50
68.7 22.72 5.84 4,98 1,19 0,83 SM
¡ 233,0 136,0 2,29 1,15 0,09 0,04 AU
244,0 105,0 2,23 1.15 0,09 0,05 vii
75,4 31,48 6,20 4,67 1,26 0,86 SM
II 244,0 105,0 2,45 1,09 0,11 0,04 AU
227,0 83,93 2,61 1.46 ‘‘0,12 0,08 vii
p (1-li) = 0,0426
* - p (¡-II) = 0,0370
106
5.4.1.1.2. - sulfato de Dehidroepiandrosterona
Los niveles medios maternos(Fig 24) en madres fumadoras:
5,57±4,48gmol/L,son superiores a los de las no fumadoras
3,14~l 77,con un nivel de significación p= 0,0477.El rango
de variación es no obstante muy amplio:0,12—14,5 gmol/L en
fumadoras vs 1,13—6,81 gmol/L en no fumadoras.
Los niveles medios de SOHEA en arteria umbilical de hi-
jos de madres fumadoras:4,49±l,51p.mol/L,son semejantes a los
que se detectan en hijos de no fumadoras:4,64±2,02Mmol¡L
<p>0,l) .Tampoco son diferentes los determinados en vena umbi—
lical fetal:5,18±2,50Vs 4,54±1,66gmol/L)(p>0,l>,como se ob-
serva en la Fig 24,donde se representan los valores medios
observados y el error estándard de la media.
En ninguno de los dos grupos considerados,el SDHEA,tiene
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El grupo de mujeres estudiadas durante el parto,posee un
rango variable de duración de la gestación lo cual ha permi-
do obtener información,desde la semana 22 a la 43.
5.4.1.2.1.- Hormonas Tiroideas y Tirotropina
Tiroxina Total <nmol /L)
Evolución (Tabla XXV y Fig.25)
Los niveles maternos de T4T,no difieren entre sí(p>O,1),
y son superiores a los fetales <p=0,0000),en todas las sema-
nas consideradas.
En sangre fetal,los niveles de T4T,se elevan desde la
semana 22 (28,05) hasta alcanzar,a las 39 y 40 semanas,res—
pectivamente,niveles entre 127 49~30,39 y 133,45±29,58 <AlT) y
entre 124,16±31,02y 132,43±32,94 (VI)).
En la semana 34,los niveles de T4T en AtT (96,01±26,66
nmol/L) difieren significativamente de los que presenta el
feto a término <p=0,048).A partir de la semana 35,los niveles
de T4T <121,19±17,71) en AU,no difieren de los alcanzados al
final de la gestación (p=0,6209>.
En VU,y para una edad gestacional inferior a 33 semanas,
los niveles de T4T (91,14±32,05), son inferiores respecto al
feto a término <p=0,00l).A partir de la semana 33,las dife-
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Tanto en AlT como en VU,los niveles de T4T,siguen una evo
lución paralela.Las diferencias entre ambos,son significati-
vas en las semanas 33 [121,49±í4(AU) vs.143,35±16,62 (VII)]
(p=0,0209) y en la 41 [125,54±27,75 (AlT) vs. 136,26±25,40
(VI))] (p=0,0024)
TABLA XXV CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA TOTAL









































































CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA
Y FETAL(nmol/L)-EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangro Materna Arteria Umbilical vena Umbilical
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Semanas de GestacIón
FIg 25. TIROXINA TOTAL-SEMANAS DE GESTACION
EN SANGRE MATERNA Y FETAL
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Maduración (Tabla XXVI,Fig.26)
Se han establecido tres grupos que definen etapas claves
en el alcance de la madurez fetal:
1) Pretérmino (Inferior a 37 semanas de gestación)
2) Maduros (37—42 semanas>
3) Postérmino <Superior ó igual a 42 semanas).
Los niveles medios maternos,de T4T,,son respectivamente
de:161,21±44,3, 157,06± 37,27 y 160,49±39,74 (p>O,1).En todos
los grupos,los niveles de T4T maternos,son superiores a los
fetales <p=0,OOOO) <Tabla XXVII).
Los niveles pretérmino,en AtT <113,79+32 37) y en VI)
(113±36,84),soninferiores a los que se detectan entre las 37
y 42 semanas [129,29±29,,7<AU) y 129,51±31,67<VU)] (p<0,Ol)
Desde la semana 37,los niveles fetales no difieren (p>O,1)
<Tabla XXVII).
TABLA XXVI NIVELES DE TIROXINA TOTAL MATERNOS
Y FETALES EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
Semanas N SO FSM P 5% P 95%
48 161,21 44,30 6,39 70,78 305,02 SM
< 37 40 113,79 32,37 5,12 28,05 19369 AU
49 113,00 36,84 5,26 33,33 179,27 vu
226 157,06 37,27 2,48 79,79 302,70 SM
37-42 206 129,29 29,70 2,07 39,90 210,66 AL)
229 129,51 31,6? 2,09 47,62 216,47 VU
17 160,49 39,74 9,64 63,15 210,42 SM
= 42 16 126,50 30,66 7,66 79,40 168,08 AV










E--- Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
Fig 26. TIROXINA TOTAL MATERNA Y FETAL
EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
TABLA XXVII SIGNIFICACION (p> DE LA COMPARACION
MULTIPLE TIROXINA TOTAL- SEMANAS DE GESTACION
< 37 Semanas 37-42 Semanas = 42 Semanas
p—o-oooo
SEMANAS T4 SM T4 AU T4 VU
<37 37-42 0,27367 0,00349 0,00247
37-42 > =42 0,36710 0,36470 0,26340




Los menores niveles maternos se observan entre las
semanas 27 y 29.
Los niveles maternos y fetales de T4L son en general,
similares para una edad gestacional interior a 36 semanas.En
la semana 30,sin exnbargo,los niveles maternos: 1l,07±l,Ol,son
superiores a los fetales:6,46±4,73 <AlT) (p=0,086) y 7,77~2 70
(VU) (p=0,043)
A partir de la semana 36,los niveles maternos son infe—
tenores a los fetales <p<0,0l),excepto en las semanas 37,42
y 43.en que no difieren (p>0,l).
En sangre fetal,los niveles de T4L,se elevan desde la
semana 22 (4,63)(VlT),hasta alcanzar niveles entre 15,61±6,23
y 14,84±4,56en AlT y entre 14,23±5,32y 14,8±5,12en VI) (con-
siderando como valor de referencia medio las semanas 39—40).
Los niveles fetales medios de T4L son:13,83±3,73 (AlÁ) y
9,72±4,02 (VU),cuando la edad gestacional es inferior a 33
semanas.Ambos.difieren significativamente de los valores que
presenta el feto a término,tanto en AU (p=0,0004),como en VI)
(p<0,,OOOl)
A partir de la semana 34,los niveles de T4L,no presentan
diferencias respecto a los valores alcanzados al final de la
gestación <p >0,1).
Los niveles de T4L en arteria y vena umbilical,son simi-
lares y no difieren entre si en ningún momento (p>0,1).
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TABLA XXVIII CONCENTRACION MEDIA
MATERNA Y FETAL <pmoí/L)-EDAD
Sangre Materna Arteria Urnb,lica>





1107 1.01 6,46 4,73
(5> (5>
11,03 2,68 10,72 4.95
(4> (3>
9,67 7.63 13,83 3,73
6> 2>
12,97 1,81 1373 452
(6> >6>
11,26 0,82 12,00 2,15
>4> <4>
1317 6,43 15,25 9,71
>8> (6>


































TABLA XXVIII(Cont.)CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA
LIBRE MATERNA Y FETAL (pmoí/L) - EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Umbilica> Vena Umbilical
x SO ,~ 3D 5 30
37 12.61 6,89 15,14 618 14,64 4.55
(15> (151 16>
38 10,97 5,56 12,97 4,78 14,44 4,47
>25> (22> (22>
39 11.34 386 15,61 623 14,23 5,32
>61> 58> (64>
40 10,83 4,19 14.84 4,56 14.80 6,12
(81> (78> (82>
41 11,64 4.11 13,24 2,63 13,89 2,57
>29> >29> >32>
42 9,93 5,51 13,19 5,27 12.48 4,88
(8> (8> (8>
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Samanes de GestacIón
Fig 27. TIROXINA LIBRE-SEMANAS DE GESTACION
EN SANGRE MATERNA Y FETAL
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Maduración <Tabla XXIX y Fig.28)
Los niveles medios maternos,de T4L,en los tres grupos
considerados (<37 semanas,37—42 y > 42 semanas> son respecti-
vamente de: 10,87~4 63 , 11,24±4,48y 11,42±4,43 (p>0,l).
En el periodo comprendido entre 37 y 42 seTnanas,los ni-
veles maternos de T4L,son interiores a los fetales(p=O,0000).
En arteria <12,01±5,89) y vena umbilical <11,56±4,08),
los niveles pretérmino de T4L,son inferiores a los que se de-
tectan entre las 37 y 42 semanas en AtT <14,65±5,09)(p=O,0064)
y en VI) (14,45±4,76)(p=O,OOOO3) <Tabla XXX) .Desde la semana
37,los niveles de T4L son similares <p>’0,l).
TABLA XXIX NIVELES DE TIROXINA LIBRE MATERNOS
Y FETALES EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
Semanas N x SD ESM P 5% P 95%
48 10,87 4,63 0,66 0,26 27,79 ~
< 37 38 12~01 5,89 0,85 0,38 35,00 AV
46 11,56 4,08 0,60 2,96 20.97 vii
215 1124 4,48 0,30 3,35 31,91 eh’
37-42 202 14,65 5,09 0,36 4,63 41,44 Att
219 14,45 4,76 0,32 2.96 31,16 vii
16 11,42 4,43 1,11 1,93 16,98 SM
>= 42 14 13,14 4,15 1,11 3,60 20,46 AV













c 37 Semanas 37-42 Semanas = 42 Semanas
p~ 0,0000
~ Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbi>ical
Hg 28. TIROXINA LIBRE MATERNA Y FETAL
EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
TABLA XXX SIGNIFICACION <p) DE LA COMPARACION
MULTIPLE TIROXINA LIBRE - SEMANAS DE GESTACION
SEMANAS T4L SM 141. AU 141 VU
<37 37-42 0,30687 0,00644 0,00003
37-42 > =42 0,43979 0,10361 0,12072




Los niveles maternos son semejantes entre sí <p>0,1) y
superiores a los fetales <p~0,OO0O).
Desde la semana 22 [<O,13)<AU) y 0,23(VU)],a la semana
29 [0,61±0,19 (AlÁ) y 0,62±0,25 (fI)] y 40 [0,67±0,25 (AlÁ) y
0,71±0,34 <VI))] los niveles de T3 fetales,se van elevando.
A las 34 semanas,los niveles medios de T3 en AlT (0 22+
±0,20) y en VI) <0,32±0,13),aún difieren de los valores que
corresponden a la semana 29:0,61±0,19 (AI),p 0,00S8) y O 63~
±0,25 (VlT,p=0,0156).
Desde la semana 35,,los niveles de T3T tetal,no difieren
de los valores alcanzados al final de la gestación (p >0,1).
Los niveles AU-VU,no difieren entre si en ninguna de las
semanas consideradas.
TABLA XXXI CONCENTRACION MEDIA DE TRIIODOTIROXINA
MATERNA Y FETAL (nmoí/L) - EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Umbilical vena Umbilical
x SO x SO x SO





























































TABLA XXXI (Cont.) CONCENTRACION MEDIA DE
TRIIODOTIROXINA MATERNA Y FETAL~ EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical



















































AU , p = 0,0088
1 Y Y Y Y ~I~SII~IE
22 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44
Semana. de G.st.oIón
FIg 29. TRIIODOTIROXINA -SEMANAS DE
GESTACION EN SANGRE MATERNA Y FETAL
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Maduración <Tabla XXXII,Fig.30)
Los niveles medios maternos de T3T,en los tres grupos
considerados (<37 semanas,37—42 y > 42 semanas) son respecti-
vamente de:2,35±0,60, 2,37±0,66y 2,76±1,14 (p>0,l),y siempre
superiores a los fetales <p~OO0O0).
En AU,los niveles en fetos pretérmino (0,44±0,24),son
inferiores a los que se detectan entre las 37 y 42 semanas
(0,63±0,23nmol/L)(p=0,00001>.Lo mismo ocurre con los nive-
les detectados en VI): 0,41±0,19 vs 0,66±0,31 (p=O,O000l).
Igualniente,los fetos prematuros,tienen niveles de T3T
interiores en AlT y en VU,.a los que presentan los fetos con
una edad gestacional =42 semanas [p=0,01951 <AlT), p=O,00098
(Vn)]
Desde la semana 37 ‘,los niveles no difieren significa-
tivamente (p>O,1> (Tabla XXXIII>.
TABLA XXXII NIVELES DE TRIIODOTIROXINA MATERNOS
Y FETALES EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
Semanas N x SD ESM PS% P95%
48 2,35 0,60 0,08 1,00 3.85 SM
c 37 39 0,44 0,24 0,03 0,07 1,20 AU
48 0,41 0,19 0,03 0,09 1,04 vii
227 2,37 0,86 0,04 0.70 5,32 SM
37-42 205 0,63 0.23 0,01 0.21 1,53 AU
228 0,66 0,31 0,02 0,21 2,82 Vii
17 2,76 1,14 0,27 1.46 6.83 SM
= 42 16 0,59 0.23 0.05 0.30 1,11 Att







Fig 30. TRIIODOTIROXINA MATERNA Y FETAL
EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
TABLA XXXIII SIGNIFICACION (p) DE LA COMPARACION
MULTIPLE TRIIODOTIROXINA- SEMANAS DE GESTACION
< 37 Semanas 37-42 Semanas = 42 Semanas
E:: Sangre Materna Arteria Umbilical
0,0000
vena Umbilica>
SEMANAS TS SM T3 AU T3 VU
<37 37-42 0,38995 0,00001 0,00001
37-42 ~ =42 0,09167 0,24349 0,09831




A partir de la semana 35,los niveles maternos,tienden a
elevarse (p<0,O1),aunque siempre son inferiores a los fetales
(p=0,0000),en todos los períodos estudiados.
Desde la semana 22 (2,98 en AU),los niveles fetales se
elevan hasta la semana 33:10,02±2,42 <AlT) y 10,89±2>09 <VI)),
<p=0,0066~Desde entonces,los niveles medios de TSH (AU y
VV) ,descienden y no difieren de los observados en la semana
39:7 43+4,10 (AlT) y 7,47±4,64 (VI)) y en la semana 40:8,16±
±5,24(AlT) y 8,05±5,06<VU)(p>0,l).No obstante,en la 36m,se
produce una nueva subida de TSH:10,64±5,16<AV)(p=O,O259).
Los niveles de TSH en AlT y VU,no difieren entre si,sig-
nificativamente (p>O,1).
TABLA XXXIV CONCENTRACION MEDIA DE TIROTROPINA
MATERNA Y FETAL <mUI/L) - EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Unibilica> Vena Umbilical
x SO x SO x SO
22 ---- ---- 2,96
(—1 (1>
27-29 2,02 1,05 6,90 ---- 7,55 1,11
>3> (1> (3>
• 30 1,52 0,79 7,75 0,60 7,07 2,65
>51 >4> (5>
31 1,44 0,85 10,63 6,33 9.45 4,65
(4> (3> (41
32 2,34 0.10 11,89 5,37 6,70 5,07
>5> >2> (6>
33 2,26 2,18 10,62 2,42 10,89 209(6> (6> (6>
34 1,61 1,17 8,62 4,38 8,77 4,20
(4> (4) (4>
35 1,53 1,08 8,09 3,04 6,89 2,29
(8> (6> (7)




TABLA XXXIV CCont.) CONCENTRACION MEDIA DE
TIROTROPINA MATERNA Y FETAL - EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Urrbilica( Vena Umbilical
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Semana. de GestacIón
Fig 3). TIROTROPINA - SEMANAS DE GESTACION
EN SANGRE MATERNA Y FETAL
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mUI/L
22 29 30 31 44
Maduración (Tabla XXXV,Fig.32)
Los niveles medios de TSH maternos,en los tres grupos
considerados «37 semanas,37-42 y > 42 semanas) son respec-
tivamente: 2,CE±l,3l, 2,97±2,72y 3,44±2,ll,siendo los nive-
les correspondientes a las semanas <37,inferiores a los otros
das grupos [(p=0,00030) y (p=0,01160fl <Tabla XXXVI).
En arteria umbilical,los niveles pretérmino (9,68±3,94),
son mayores que los que se detectan entre las 37 y 42 semanas
[7,68±4,50 (p=0,00394fl.Desde la semana 37~,los niveles de
TSE! no difieren (p>0,1) (Tabla XXXVI).
TABLA XXXV NIVELES DE TIROTROPINA MATERNOS Y
FETALES EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
Semanas N x SO fSM P 5% P 95%
47 2,06 1,31 0,19 0,14 6,27 SM
<37 37 9,68 3,94 0,65 3,28 19.70 AU
47 8,42 3,91 0,57 2,76 16.90 Vii
223 2,97 2,72 0,18 0.38 6,37 SM
37-42 199 7.68 4,50 0,32 1.95 30,74 AU
225 7,67 4,52 0,30 1,75 29,22 Vii
16 3,44 2,11 0,52 1,07 7,53 SM
> =42 14 9,53 5,90 1,57 4.10 22,80 AU











< 37 Semanas 37-42 Semanas = 42 Semanas
0,0000
~i Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
Fig 32. TIROTROPINA MATERNA Y FETAL
EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
TABLA XXXVI SIGNIFICACION <p) DE LA COMPARACION
MULTIPLE TIROTROPINA. SEMANAS DE GESTACION
SEMANAS TSH SM TSH AU TSH VU
<37 37-42 0,00030 0,00394 0,12604
37-42 > =42 0,20332 0,13391 0,12796
<37 >=42 0,01160 0,46619 0,25620
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CORRELACION CON LAS SEMANAS DE GESTACION (Tabla XXXVII>
Tiroxina Total,Tiroxina Libre y Triodotiroxina
.
Existe correlación entre las semanas de gestación y los
niveles fetales de estas hormonas <pc0,O5yMejora considera-
blemente al calcular el coeficiente parcíal,correspondiente
a J.os niveles pretérxnino,en el caso de la T4T [r~0,7247 (AlT),
r=0,6254 (VI))] y en el de la T4L [r=0,6526 (VI))].
No existe correlación entre niveles maternos de hormonas
Tiroideas y edad gestacional.
Tirotropina
Existe una débil correlación entre las semanas de gesta-
ción consideradas en su totalidad y la TSE materna <r=O, 2041>
<p<O,05) .No hay correlación entre edad gestacional-TSH fetal
(p>O,1) -
TABLA XXXVII CORRELACION TOTAL Y PARCIAL HORMONAS
TIROIDEAS MATERNAS Y FETALES - EDAD GESTACIONAL
(Global) r<Semanas c 3?>
SM 0,0278 nc 0,1949 nc
MT AU 0,4220 • 0,7247
VU 0,4271 • 0,6254
SM 0,0658 nc 0,0731 nc
T4L AU 0,3150 ‘ 0,4425
Vii 0,4140 * 0,6526
SM 0,0804 nc 0,2440 nc
Ta AU 0,4707 • 0,4210
Vii 0,4298 • 0,4101
SM 0,2041 ‘ 0,1303
TSH Aii 0,1410 rs 0,0878








*Los niveles de T4T materna,están significativamente corre-
lacionados con los fetales:
AlT:r=0, 3601 <0,2462—0,4643) p<O,05
VlT:r=0,3737 <0,2664—0,4719) p<O,O5
*Los niveles de T4L materna,están significativamente corre-
lacionados con los fetales:
AU:r=O, 4428 (0, 3328—0, 5406) pcO, 05
VU:r=0, 4362 <0, 3307—0, 5310) p<0, 05
*Los niveles de TJT materna,están significativamente corre-
lacionados con los fetales:
AlT:r=O, 2332 <0, 1165—0,3479) p<0,05
VtJ:r=0,2983 (0, 1871—0,4031) p<O,05
REGULACION FETAL
*No existe correlación entre hormonas tiroideas fetales y TSH
fetal.
*La única correlación existente es entre la T3T y la TSE! fe—
tal,cuando la edad gestacional es inferior a 37 semanas:
AlT:r=0, 3266 (0, 0028—0, 5883) p<0, 05
PREVALENCIA DE HIPOTIROTOXINEMIA
.
El limite de clasificación se tomó en el percentil 5%
de la población (79,79 nmol/L).La incidencia en la población
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total fué del 5,3%,y en cada grupo resultó:
—Prematuros: 12,5%
—Recién nacidos maduros:3,9%.
—Recién nacidos con =42 semanas:6,3%.
PREVALENCIA DE HIPERTIROTROPINEMIA
.
El limite de clasificación se tomó en el percentil 95%
de la población (16,4 mUI/L).La incidencia en la población
total fué del 4,8%,y en cada grupo resultó:
—Prematuros: 5,4%
—Recién nacidos maduros:4,0%.
—Recién nacidos con =42 semanas:14,2%.
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5.4.1.2.2.- sulfato de Dehidroepiandrosterona (~imol/L)
Evolución (tabla XXXVIII,Fig.33)
Durante las semanas consideradas,los niveles maternos y
fetales,son muy variables.
Los mayores niveles de secreción se observan a partir de
la semana 41.
En sangre fetal,los niveles de SDHEA,presentan las si-
guientes características:
—Aumentan entre las semanas 34 (3,04±0,77> y 36 <6,20±2,17>
en AU, (p=O,035),y entre la 38(3,58±2,15) y 39 (5,03±1,75) en
AlT, <p=O,0O41)’.
—Desde la 39 a la semana 41 (2,61±1,56),hayun descenso en AlÁ
(p=0,0413by posteriormente,vuelven a incrementar los niveles
en la semana 43 (5,08±1,69)<AlÁ) (pO,O023)
No existe diferencia entre los niveles de SDHEA en AV—VI)
(p>o,l)
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TABLA XXXVIII CONCENTRACION MEDIA DE SDHEA
MATERNO Y FETAL <umol/L> - EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Umbilica> Vena Umbilica>
SO 50 50
22 ---- ----
27-29 3.55 0,00 -‘-- ---- 2,13 0,82
(2> (-1 (2>
30 1,67 0,63 1,95 0,61 2,35 0,62
(5> >2> >2>
31 4,70 4,36 3,19 1,22 2,81 0,28
(3> (3> >3>
32 1,26 0,19 1,44 ---- 4,45 1,25
(4> (11 (4>
33 2,62 2,32 3,93 1,75 2.86 2,17
ís> <a> (5>
34 2,41 1,57 3,04 0,77 2,73 1.18
>5> >3> >5>
35 2,22 0,51 4,63 3,24 4,01 2,23
>2> (2> (2>
36 4,37 1,51 6,20 2,17 5,30 2,64
(6> >6> 6>
(Cnt.>
TABLA XXXVIII <Cont.) CONCENTRACION MEDIA DE SDHEA
MATERNO Y FETAL - EDAD GESTACIONAL
Semanas Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
SO x SO x SO
37 2,59 0,94 4,51 1,94 4,16 1,96
(5> (6> (5>
38 2.59 3,24 3,58 2,15 3,51 2,01
(12> (9> (12>
39 4,73 3,58 5,03 1,75 5.04 1,96
(19> (171 (20>
40 2,26 1.27 4,30 1,40 4.28 1.55
41 4.69 2,12 2,61 1,56 3,52 2,57
>8> (6> (9>
42 7,69 1,74 4.87 0,97 4,09 0,12
>2> (2> (2>
43 5.55 4,47 5.08 1.69 5,49 3,03
(3> (3> (3>
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timo II>. [-Q SM NO FUMADORAS
• SM FUMADORAS











Fig 33. SDHEA - SEMANAS DE GESTACION
EN SANGRE MATERNA Y FETAL
a
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Maduración ((Tabla XXXIX,Fig.34)
Los niveles medios rnaternos,de SDHEA,en los tres grupos
considerados <-<37 senianas,37—42 y > 42 semanas) ,son respecti-
vamente de:2,84±2,04 , 3,57±2,94y 6,40±3,50.Aumentanprogre—
sivamente,desde las semanas inferiores a 37 hasta la =a 42
(p=O,O3805) y desde la 37—42 a la =a 42 (p=0, 02319) <Tabla
XL).
Los niveles maternos(2,84±2,04),correspondientes al gru-
po pretérmino(<37 semanas),son interiores a los niveles feta-
les en AU<4,06±2,13)<p~0,000) ,y en VU< 3,59±1,98) <p=0,0000)
En sangre fetal,no existen diferencias significativas al
comparar los tres grupos entre si (p>0,l) (Tabla XL).
TABLA XXXIX NIVELES DE SDHEA MATERNOS
Y FETALES EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
Semanas N x SD ESM P 5% P 95%
31 2,84 2,04 0,36 0,24 9,69 SM
<37 21 4,06 2,13 0,46 1,44 9,81 tu
28 3,59 1,88 0,37 0,41 10,41 vii
56 3,57 2.94 0,40 0,12 14,50 SM
37-42 47 4,23 1,87 0,27 0.30 9,22 tU
57 4.26 2,04 0,27 0,67 9,17 vu
5 6,40 3.50 1,56 1.65 10,42 SM
> =42 5 4,99 1,29 0,50 3.24 6,56 tu










< 37 Semanas 37-42 Semanas = 42 Semanas
p = 0,0000
Sangre Matame Arteria Umbilica> Vane Umbilical
Fig 34. SDHEA MATERNO Y FETAL
EN DISTINTAS ETAPAS DE MADURACION
TABLA XL SIGNIFICACION <pl DE LA COMPARACION
MULTIPLE SDHEA - SEMANAS DE GESTACION
SEMANAS SDHEA SM SDHEA AU SDHEA VU
<37 37-42 0,09113 0,37047 0,07947
37-42 > ~42 0,02319 0,19074 0,20481
<37 > =42 0,03805 0,18130 0,09380
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CORRELACION SOHEA-SEMANAS DE GESTACION (Tabla XLI)
En sangre materna existe correlación entre SDHEA y la
edad gestacional consideradas globalmente (r=0,2524)(p<0,05).
Existe correlación entre SDHEA en VI) umbilical(r==O,2528)
y semanas de gestación (p<0,05).Mejora,cuando se consideran
únicamente las semanas 27—37 en VV <r=0,4165)(p<0,05) y en AlT
(r=0,6545) (p<O,Ol>
CORRELACION MATERNO-FETAL
*Los niveles maternos de SDHEA,están significativamente corre
lacionados con los fetales únicamente en VU:
AlT:r=O,2173 (p>0,1) -
VU:r=0,2819 <0,0629—0,4720)<p<0,05).
TABLA XLI CORRELACION TOTAL Y PARCIAL SOHEA
MATERNO Y FETAL - EDAD GESTACIONAL
<Global> ,(Semanaa <37>
SM 0,2524 0,1997 ne
SDHEA AU 0,1894 na 0,6545 *





5.4.1.3.- Tipo de Parto
.
Se han considerado dos grupos representativos que defi-
nen un comportamiento totalmente distinto,desde el punto de
vista ginecológico:
Grupo 1: Mujeres que desarrollaron un trabajo de parto antes
de dar a luz (N=242).
Grupo 2: Mujeres sometidas a cesárea programada,y que por lo
tanto no desarrollaron trabajo de parto (?fr33).
Dentro de cada grupo,se han establecido dos subgrupos en
función del peso fetal:inferior y mayor ó igual a 2500 gr.
5.4.1.3.1.— Hormonas Tiroideas
Tiroxina Total (Tablas XLII—XLIII,Figs 35—36>.
Los niveles maternos de T4T (nmol/L),en madres de fetos
con peso inferior a 2500 gramos y que desarrollaron trabajo
de parto (169,13+41 28),son superiores a los de las que no lo
desarrollaron (107,72±24,38>(p=0,0002) .Cuando el peso fetal
es =de 2500 gr.,los niveles maternos también son mayores,si
se desarrolla trabajo de parto (158,05 Vs 141,61) (p=0,0091).
En el trabajo de parto,los niveles maternos de T4T,son
siempre superiores a los fetales <p0,0000).NO difieren en el
caso contrario.
El parto,no influye en la T4T fetal<p>0,1).NO existen
diferencias entre los niveles en AU y VII <p>0,1).
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TABLA XLII CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA TOTAL
(nmoí/L> MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL. < 2500 GRAMOS
Parto Vid x SD ESM P5% P95%
45 169,13 41,28 6,16 97,16 302,70 SM
Con
35 11185 26,53 4,48 44,40 168,59
Trabajo
47 110,82 33.78 4,93 57,14 179,28 Vii
7 107,72 24,38 9,21 70,78 139,77 SM
Sin
5 122,21 30,04 13,43 73,35 153,15 AU
Trabajo









Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
ir Con Trabajo de Parto Sin Trabajo de Parto
Fig 35. TIROXINA TOTAL (MATERNA Y FETAL) Y PARTO
FETOS DE PESO < 2500 GRAMOS
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TABLA XLIII CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA TOTAL
(nmoIIL> MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL > 2500 GRAMOS
Parto N x SD FSM P5% P 95%
197 158,05 38,12 2,72 53,15 305,02 SM
Con
185 123,14 30,42 2,24 39,89 210,68 AU
Trabajo
198 130,74 31,45 2,23 47,61 216,47 vii
26 141,61 30,91 6,08 80,18 203.78 SM
Sin
20 1 29,1 1 24,34 5,44 80,82 188,08 Aii
Trabajo
26 129,39 32,00 6,27 90,09 201,93 vu
Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
[ir Con Trabajo de Parto ~ Sín Trabajo de Parto
Hg 36. TIROXINA TOTAL (MATERNA Y FETAL> Y PARTO










Tiroxina Libre. (Tablas XLIV—XLV,Figs 37-38).
Los niveles medios maternos de Tiroxina Libre <pmol/L),
no difieren al considerar el parto,tanto si el peso fetal es
menor de 2500 gramos <10,98±5,03 vs 12,48±5,36),como si es
igual o superior <11,11±4,52vs ll,28~3 82) (p>O,l) -
Los niveles maternos de T4L,son similares a los fetales,
para un peso < 2500 gramos,en todos los casos <p>O,l).Cuando
el peso es xnayor,los niveles fetales son superiores a los
maternos,tanto si se desarrolla trabajo (14,59±4,85vs.11,11±
±4,52 en AlT) (p=O,OOOO),como si no (14,73±5,58 vs.1l,28±3,82
en VI)) <p=0,Ol5l).
La concentración de T4L en Vn cuando se desarrolla un
trabajo de parto y cuando el peso fetal es menor de 2500 gra-
mos (1l,67±5,O1),esinferior a la concentración correspondien
te a cuando no se desarrolla trabajo de parto (14,10±1,83),
(p~0,024l)
No se aprecian diferencias entre los distintos niveles
fetales y en función del parto,cuando el peso fetal es igual
6 mayor que 2500 gramos(p>0,1>.
En ningún caso,existen diferencias AU-VU <p>O,ij.
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TABLA XLIV CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA LIBRE
(pmol/L> MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL < 2500 GRAMOS
Pedo N x SD ESM PS% P95%
44 10,98 5,03 0.75 3,34 27,79 SM
Con
35 12,33 6,77 1,14 0,38 35,00 Aii
Traba>o
44 11,67 5,01 0,75 3,60 31,53 Vi>
7 12.48 5.36 2.03 8.13 24.19 SM
Sin
4 15.70 4.52 2.26 11.07 21.62 AU
Trabajo
5 14.10 1.83 0.82 10.94 15.44 Vii
pmol/L
Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
E~ Con trabajo de Parto Sin trabajo de parto
Fig 37. TIROXINA LIBRE <MATERNA Y FETAL) Y PARTO








ns p = 0,0241
ns
TABLA XLV CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA LIBRE
(pmoí/L> MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL > = 2500 GRAMOS
Parto N y SD ESM PS% P95%
188 11,11 4>52 0,33 0.26 31.91 SM
Con
181 14,59 4,85 0,36 5,92 41,44 AU
Trabajo
190 14,35 4,44 0,32 2,96 36,16 Vi>
24 11.28 3.82 0.78 2.57 19.69 SM
Sin
17 13.28 6.00 1 .45 3.60 30.37 AU
Trabajo
25 14.73 5,58 1.11 3.86 26.76 Vii
Sangre Materna Arteria Umbilical
DIferencIas no .Ignlfkallva.
m Con Trabajo de Parto Síri Trabajo de Parto
Fig 38.TIROXINA LIBRE (MATERNA Y FETAL> Y PARTO










Triiodotiroxina. <Tablas XLVI—XLVII,Figs 39—40).
Los niveles maternos de T3T (nmol¡L> ,no varían en fun-
ción del parto (p>O,l),y en todos los casos,son superiores a
los fetales <p~O,OOOO)
La concentración de Triiodotiroxina es significativa-
mente superior(p=0,0326) en VI) cuando se desarrolla trabajo
de parto y cuando el peso es interior a 2500 gramos (0,46±
±0,23Vs. 0,36±0,O8).EnAU,aunque también son mayores los ni-
veles correspondientes al trabajo de parto<O,44±O,23vs.0,,29±
±O,16),lasdiferencias no son significativas (p~O,lO57).
Cuando el peso fetal es igual ó superior a 2500 gramos,
los niveles fetales en AU (0,64±0,24 vs 0,58±0,17> y en VI)
<0,66±0,32vs O,61±0,20),son similares se desarrolle ó no
trabajo de parto [p=O,0858 (AtT) y p=0,0966 <VI))].
No hay diferencias entre los niveles AU-VlT (p>0,1).
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TABLA XLVI. CONCENTRACION MEDIA DE TRIIODOTIROXINA
<nmol/L> MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL c 2500 GRAMOS
Parto N y SD ESM P 5% PSS%
45 2,37 0,85 0,09 1,00 3,66 SM
Con
35 0,44 0,23 0,03 0,14 1,20 Aii
Trabajo
47 0,48 0.23 0,03 0,09 1,07 Vii
7 1.99 0.74 0.28 1.15 3.08 SM
Sin
4 0.29 0.16 0.08 0.10 0.49 ti>
Trabajo









Sangre Materna Arteria Umbi>íca( Vena Umbilical
Con Trabajo de Parto Sin Trabajo de parto
Fig 39. TRIIODOTIROXINA (MATERNA Y FETAL> Y PARTO
FETOS DE PESO .c 2500 GRAMOS
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TABLA XLVII.CONCENTRACION MEDIA DE TRIIODOTIROXINA
(nmoí/L) MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO










































Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbi¡ica>
DIferencIas no .IgnIfic.tiva.
Con Trabajo de Parto ~ Sín Trabajo de Parto
Fig.40 TRIIODOTIROXINA (MATERNA Y FETAL) Y PARTO















Tirotropina. (Tablas XLVIII-XLIX,figs 41—42).
Cuando e). peso fetal es inferior a 2500 gramos,no se de-
tectan niveles diferentes de TSH <mUI¡L> en sangre materna,en
función del tipo de parto considerado <2,17 vs 2,71 mlTI¡L)
(p~0,l446).Lo mismo ocurre para un peso fetal =a 2500 gramos
(2,91 vs 3,51 mUI/L)(p=0,1044).
Los niveles maternos de TSH,son inferiores a los fetales
en todos los casos (pO,O01)
En cuanto al comportamiento fetal,los mayores niveles de
TSH se producen cuando la madre desarrolla un trabajo de par-
to. Las diferencias se hacen estadísticamente significativas,
en AlÁ (7,92±4,60vs 5,88±2,39) (p=O,0032),y en VI) (7,95±4,67
vs 5,67±2,35) <p=O,OOOl) para un peso fetal = a 2500 gramos.
En ningún caso existen diferencias AtJ-VU (p>’0,l).
En las Tablas L-LI,se detallan todos los niveles de sig-
nificación (p) resultantes de la comparación entre los dis-
tintos valores de Hormonas Tiroideas y TSH según se desarro-
lle ó no trabajo de parto.
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TABLA XLVIII. CONCENTRACION MEDIA DE TIROTROPINA
<mUí/LI MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL .c 2500 GRAMOS
Parto TI y SD ESM PS% PSS%
44 2,17 1,19 0,18 0,14 6,03 SM
Con
34 9,20 4,65 0,79 2,70 21,29 AU
trabajo
46 8,59 4,47 0,66 2,63 21,14 Vi>
6 2.71 0.81 0.33 1.92 3.79 SM
Sin
4 7.56 2.71 1.35 4.06 10.65 AU
Trabajo








Sangre Materna Arteria Umbilica>
OIf.r.noles no .(gntfio.t(ve.
~ Con Trabajo de Parto Sin Trabajo de parto
Fíg 41. TIROTROPINA (MATERNA Y FETAL) Y PARTO
FETOS DE PESO c 2500 GRAMOS
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Vena Umbilica>
TABLA XLIX. CONCENTRACION MEDIA DE TIROTROPINA
<muí/U MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL > = 2500 GRAMOS
Parto Vid y SD ESM P5% PSS%
195 2,91 2,84 0,20 0,41 35,37 SM
Con
180 7,92 4.60 0,34 1,95 30,74 AV
Trabajo
193 7.95 4,67 0,33 1,75 29,22 Vi>
25 3.51 2.08 0.42 0.76 9.80 SM
Sin
16 5.88 2.39 0.60 342 12.20 AV
Trabajo








Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
EJ Con Trabajo de Parto Sin Trabajo de Parto
Fíg 42. TIROTROPINA (MATERNA Y FETAL) Y PARTO
FETOS DE PESO = 2500 GRAMOS
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TABLA L. NIVEL DE SIGNIFICACION <p> DE LA COMPARACION
MULTIPLE HORMONAS TIROIDEAS,TSH Y TIPO DE PARTO
(Con 6 sin desarrollo de trabajo>
T4T T4L T3 TSH
Sangre Materna 0,0002 0,2358 0.0798 0,1446
Arteria Umbilical 0,2130 0,1706 0,1057 0,2467
Vena Umbilical 0,4879 0,0241 0.0326 0,1236
Peso Fetal < 2500 gramos
TABLA LI. NIVEL DE SIGNIFICACION <pl DE LA COMPARACION
MULTIPLE HORMONAS TIROIDEAS,TSH Y TIPO DE PARTO
(Con 6 sin desarrollo de trabajo)
T4T T4L T3 TSH
Sangre Materna 0,0091 0,4173 0,2842 0,1044
Arteria Umbi>¡ca> 0,4986 0,1967 0,0858 0,0032
Vena Umbi>¡cal 0,4202 0,37 15 0,0966 0,0001
Peso Fetal > = 2500 gramos
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5.4.1.3.2.— sulfato de Dehidroepiandrosterona(Tablas LII-LIII
y Figs 43—44)
En sangre rriaterna,los mayores niveles de SDHEA (gmol/L)
se detectan cuando se desarrolla un trabajo de parto,tanto si
el peso fetal es inferior a 2500 gramos (2,86±2,46vs 1,81±
±O,87),comosi es igual ó superior (3,89±2,96 Vs 1,97±0,64
jimol/L) (p=O,0O13)
Cuando el peso fetal es =a 2500 gramos,y cuando no se
desarrolla trabajo de parto,los niveles maternos <1,97±0,64),
son inferiores a los fetales (6,37±1,32 en AU y 6,23±1,35en
VU) -Cuando se desarrolla trabajo de parto,los niveles mater-
nos y fetales no difieren <p>0,l).
En ningún caso,existen diferencias entre los niveles AU—
VI) (p>O,l)’.
Cuando el peso es inferior a 2500 gramos,debido al peque
ño tamaño de la muestra <N=2) (cesárea programada) ,no se puede
efectuar una comparación estadística ni en sangre materna ni
en sangre fetal.
Para un peso fetal =a 2500 gramos,se observan mayores
valores en sangre fetal cuando no se desarrolla trabajo de
parto (6,37+1 32 en AlT y 6,33±1,35en VI)) ,que cuando se desa-
rrolla (4,45±1,80en AlT y 4,52±2,01en VI)) .E1 tamaño de pobla
ción permite compararar sólo los niveles en VI) (0,0427).
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TABLA LII. CONCENTRACION MEDIA DE SDHEA (timol/LI
MATERNO Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL < 2500 GRAMOS
Parto re SO ESM P5% P 95%
35 2,86 2,46 0,41 0,24 11,93 SM
Con
23 3,65 2,13 0,44 0,22 9,81 AU
Trabajo
32 3,26 1,9? 0,34 0,41 10,41 vii
2 1,81 0.8? 0.62 1,19 2.40 SM
Sin
2 3.74 2.18 1.54 2.19 5.28 Aii
Trabajo






Sangre Materna Arteria Umbi>ical Vena Umbilical
EJ Con Trabajo de Parto Sin trabajo de Parto
Hg 43. SDHEA (MATERNO Y FETAL> Y PARTO




TABLA LIII. CONCENTRACION MEDIA DE SDHEA (umol/LI
MATERNA Y FETAL EN FUNCION TIPO DE PARTO
PESO FETAL > = 2500 GRAMOS
Parto N y SQ fSM PS% P95%
45 3,89 2.96 0,44 0,12 14,50 SM
Con
42 4,45 1 .80 0,28 0,79 9,23 AL>
Trabajo
47 4,52 2,01 0,29 0,67 9,17 VU
4 1,97 0,64 0,32 1,22 2,58 SM
Sin
2 6,37 1,32 0,93 5,44 7,30 Ai>
Trabajo











Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
EJ Con Trabajo de Parto Sin Trabajo de Parto
Fig 44. SOl-lEA <MATERNO Y FETAL> Y PARTO




Los pesos de los fetos estudiados oscilan entre 500 y
5250 gramos.Se realiza un estudio de la evolución de los ni-
veles hormonales,maternos y fetales,en función del peso fe—
tal,fraccionándolo de 500 en 500 gramos.Se establecen además
dos subgrupos que definen el grado de madurez somática:-’t2500
y >= de 2500 gramos.
5.4.1.4.1— Hormonas Tiroideas y Tirotropina
Tiroxina Total (nmol/L>
Evolución (Tabla LIV,Fig.45)
Los niveles maternos, son siempre superiores a los feta-
les(p<0,00l),excepto cuando el peso es =a 4000 granos en que
tienden a igualarse <p=0,4248) -Los mayores niveles maternos:
173,01±59,59y 193,90±30,42 nmol/L,se detectan cuando el peso
fetal es inferior a 1500 gramos.Difieren significativamente
de los detectados a partir de 1500 gramos(p=0,0078).
Los niveles fetales de T4T se elevan gradualmente en f un
función del peso fetal,desde 59,39±44,31 (500—999 gramos) has
ta 138,43±28,62 (>‘=4000 gramos) en AlT.En VU,se sigue una evo-
lución paralela.En ningún caso,existen diferencias entre los
niveles AlT—VlT <p>0,1).
Los fetos cuyo peso está comprendido entre 1000 y 1499
gramos,tienen niveles superiores en VII <117,27±41,76) que los
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fetos con peso inferior a 999 gramos 60,El±21,l2<p~0,0016).
Otro incremento significativo,ocurre entre los niveles de T4T
en VU de fetos cuyos pesos son de 2000—2499 y 2500-2999 gra-
mos: 1l9,7l~46 57 vs. 127,25 ±30,77 (p=O,0308)
TABLA LIV.CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA TOTAL nmo>&>
MATERNA Y FETAL EN FUNCION DEL PESO FETAL (gramos>
Peso Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
SD x SO y SD
500-999 173,01 59,59 59,39 44.31 60,81 21,12
(3> >2> >4>
1000-1499 193,90 30,42 106,54 25,09 117,27 41,76
(8> (8> (8>
1500-1999 141,05 30,11 109,22 39,04 98,36 31,53
2000-2499 159,96 46,57 121,65 29,16 119,71 46,57
(32> (27> (34>
2500-2999 157,16 36,41 126,99 30,04 127,25 30,77
(62> (55> (62>
3000-3499 153,92 40,44 127,72 30,60 128,98 29,78
(87> (81) (86>
3500-3999 162,75 33,18 130,66 28,49 135,23 29,47
(72> (67> >72>










Fíg 45. TIROXINA TOTAL - PESO FETAL
EN SANGRE MATERNA Y FETAL
999 1499 1999 2499 2999 3499 3999 >=4000 -
Peso Fatal (Gramos>
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Maduración somática (Tabla LV,Fig 46)
Los niveles maternos no difieren significativamente
161,88±44,15 <peso < 2500 gramos) Vs 157,06±27,20 <peso mayor
& igual a 2500 gramos) (p=0,2o39).
Los niveles de T4T en fetos cuyo peso es inferior a 2500
gramos son menores tanto en arteria (114,21±22,45) como en
vena umbilical (111,12±32,45) al compararlos con los de peso
superior en AlT <129,22+29 64,pz~O,O0338> y VII (130,82±30,91,
p=0,OOOl4yLos niveles AtJ—VU,no difieren entre sí(p>0,l).
TABLA LV.NIVELES DE TIROXINA TOTAL(nmol/L>MATERNA
Y FETAL EN FUNCION DE LA MADUREZ SOMATICA FETAL
Peso Feta> N y SO ESM P 5% P 95%
54 161,86 44,15 6,00 70,78 302,70 SM
< 2500 gr. 43 114,21 32,45 4,95 28,05 193,69 AU
57 111,12 44,16 6,00 33,33 179,27 Vii
237 157,06 37,20 2,42 70,78 302,70 SM
> 2499 gr. 219 129,22 29,64 2,00 39,90 210,68 AU








EJ <2500 gramos = 2500 gramos
Fig 46. TIROXINA TOTAL (MATERNA Y FETAL)
Y MADURACION SOMATICA
Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
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Tiroxina Libre (pmol/L)
Evolución (Tabla LVI,Fiq 47)
Los niveles maternos,son superiores a los fetales cuando
el peso es =a 1500,aunque no significativamente <p>O,1).Con
pesos fetales mayores de 2500 gramos,es la T4L fetal superior
a la materna (p<0,0l).
Los menores niveles maternos de T4L se detectan cuando
el peso fetal es interior a 999 gramos.El máximo nivel se ob-
tiene en madres cuyos fetos pesan entre 3000 y 3499 gramos
(p=O,0O77>
Los niveles fetales de T4L se elevan gradualmente en
función del peso,desde 3,92±1,00 <500—999 gramos) a 14,86±
±3,11 (>=4000 gramos) en arteria umbilical.En vena umbilical,
se sigue una evolución paralela.
Los niveles AlT-VII, no difieren <p>0,l).
Se produce un incremento significativo entre los niveles
detectados en vena umbilical de fetos cuyo peso es inferior
a 999 gramos (6,33±2,46) y de fetos cuyo peso está comprendi-
do entre 1000 y 1499 gramos (9,76±4,24pmol/L)(p=O,0Ol7).El
tamaño de muestra en arteria umbilical no permite realizar la
comparación estadistica,si bien la evolución en este periodo
es paralela a lo que ocurre en vena.
Otro ascenso en los niveles de T4L,ocurre en los fetos
de peso comprendido entre 2500-2999 y 3000—3499 gramos:13,34±
±4,84vs 15,26±4,36 (p~0,0068).En arteria umbilical,se sigue
una evolución paralela<p=0,059).
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TABLA LVI. CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA LIBRE

































































Eg 47. TIROXINA LIBRE - PESO FETAL






















999 1499 1999 2499 2999 3499 3999 >=4000
Peso Fetal (Oremos>
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Maduración somática (Tabla LVII,Fig 48)
Los niveles maternos no difieren,al considerar el peso
fetal :11,15±4,96 (peso inferior a 2500 gramos) y 11,20±4,28
(peso fetal igual ó superior a 2500 gramos) <p=O,47623).
Los niveles de T4L en fetos cuyo peso es inferior a 2500
gramos son menores en AU (12,59+6 50) y en VII <ll,84±4,88),al
compararlos con los de peso superior:14,49±4,49 (p=0,04013 en
AlÁ) y 14,38±4,55 <p=O,00048 en VtJ>.Los niveles AtJ—VU,son simi
lares (p>0,1).
TABLA LVII.NIVELES DE TIROXINA LIBRE MATERNA (pmol/L>
Y FETAL EN FUNCION DE LA MADUREZ SOMATICA FETAL
Peso Feta> N y SD ESM P 5% P 95%
53 11,15 4,96 0,68 3,34 27,79 SM
c 2500 gr. 42 12,59 6,50 1,00 0,39 35,00 AU
52 11,84 4,88 0,67 2,96 31,53 VU
226 11,20 4,38 0,29 0,26 31,92 SM
> 2499 gr. 212 14,49 4,49 0,34 3,60 41,44 AU








EJ <2500 gramos = 2500 gramos
Fig 48. TIROXINA LIBRE (MATERNA Y FETAL>
Y MADURACION SOMATICA
Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
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Triiodotiroxina (pmol/L)
Evolución <Tabla LVIII,Fig 49)
Los niveles maternos,son superiores a los fetales en to-
das las circunstancias <p<O,0000) .Sufren una disminución pau—
latina,en función del peso fetal.Los mayores niveles ocurren
cuando el peso fetal es menor.
Así,cuando el peso fetal es menor de 1500 gramos,los ni-
veles medios maternos de T3 (3 32~0 01 y 2,68±0,27),sonsupe-
riores a los que se detectan cuando el peso fetal está cori—
prendido entre 1500 y 1999 gramos (2,37±0,39)(p=0,0365) -
Los niveles fetales de T3T,se elevan en función del peso
fetal,desde 0,14±0,01(500—999gramos) hasta 0,67±0,28 <>=4000
gramos) en arteria umbilical.En vena umbilical,la evolución
es paralela.
Los niveles AU—VU,son similares (p>0,l).
Se produce un incremento entre los niveles detectados en
AlT de fetos cuyo peso está entre 2500—1999 (0,28±0,15) y 2000
a 2499 gramos (0,49±0,23)(p=0,0348).Igualmente ocurre al con-
siderar los niveles en VU (p=0,0072).Se produce otra eleva-
ción notable al comparar los niveles en AlT correspondientes a
los pesos comprendidos entre 3000—3499 gramos (0 60+0,21) y
3500—3999 gramos:0,69±0,24<p=0,0106)
En VU,el incremento es del mismo orden (p~0,0445).
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TABLA LVIII.CONCENTRACION MEDIA DE TRIIODOTIROXINA ínmoíi>
MATERNA Y FETAL EN FUNCION DEL PESO FETAL (gramos>
Peso Sangre Materna Arter¡a Umbilical Vena Umbílica>














































2999 3499 3999 >=4000
Peso Fetal (G’smos)
Hg 49. TRIIODOTIROXINA- PESO FETAL
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Maduración somática (Tabla LIX,Fig 50)
Los niveles maternos de T3T,no difieren al considerar el
peso fetal:2,32±o,66vs.2,41±0,70(p=o,2o953).
Los niveles de T3 en fetos cuyo peso es inferior a 2500
gramos son menores tanto en AU(O,43±0,23) como en Vii (0,45±
±0,22) al compararlos con los de peso superior en AlÁ (0,62±
±0,24)(p=0,O000) y en Vii (0 66~0 30) (p=0. 0000) .Los niveles
AlT—VU,son similares (p>0,l).
TABLA LIX.NIVELES DE TRIIODOTIROXINA MATERNA
Y FETAL EN FUNCION DE LA MADUREZ SOMATICA FETAL
<nmol/L)
Peso Fetal N x SO ESM 1’ 5% P 95%
54 2,32 0,66 0,09 1,00 3,66 SM
< 2500 gr. 42 0,43 0,23 0,03 0,09 1,07 Aii
56 0,45 0,22 0,03 0,09 1,07 VU
238 2,41 0,70 0,04 0,70 6,63 SM
> 2499 gr. 218 0,63 0,24 0,01 0,07 1,53 AU









EJ <2500 gramos = 2500 gramos
Fig 50. TRIIODOTIROXINA <MATERNA Y FETAL)
Y MADURACION SOMATICA
Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
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Tirotropina (mlTI/L)
Evolución (Tabla LX,Fig 51)
Los niveles maternos, son menores (1,04±0,80),cuando
peso fetal está entre 1000—1499 gramos (p~0,0O4i).
Los niveles fetales,son siempre superiores a
nos <p<0,001)
Los niveles en AU y
Los niveles de TSH
tivamente en función del
TABLA LX. CONCENTRACION MEDIA DE TIROTROPINA
MATERNA Y FETAL EN FUNCION DEL PESO FETAL
el
los mater—
en Vii no difieren entre sí (p>0.,l).
en sangre fetal no varian significa-
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Fig 5?. TiROTROPINA - PESO FETAL
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Maduración somática <Tabla LXI,Fig 52)
Los niveles maternos de TSH,difieren al considerar el
peso fetal:2,22±l,15 <peso ‘c de 2500 gramos> vs. 2,84±1,72
(peso =a 2500) (p=0,00061).
Los niveles de TSH en fetos cuyo peso es inferior a 2500
gramos tienden a ser superiores en AIJ <9,15±4,56) y en VV
<8,36±4,42mUI/L) si se comparan con los de peso mayor [(AlÁ
7,88±4,54)<p=0,05567) y en Vii (7,79±4,57) (p~0,20074) .Pero en
ningún caso,alcanzan significación estadística.
TABLA LXI. NIVELES DE TIROTROPINA MATERNA Únuuu>
Y FETAL EN FUNCION DE LA MADUREZ SOMATICA FETAL
Peso Fetal N x SO ESM P 5% P 95%
52 2,22 1,15 0,16 0,14 6,03 SM
< 2500 gr. 40 9,15 4,56 0,72 2,70 21,29 AU
55 8,36 4,42 0,59 2,63 21,14 VU
233 2,84 1,72 0,11 0,38 9,80 SM
> 2499 gr. 210 7,88 4,54 0,31 1,95 30,74 AU










EJ .c2500 gramos > =2500 gramos
Fig 52. TIROTROPINA <MATERNA Y FETAL>
Y MADURACION SOMATICA
Sangre Materna Arteria Umbilica> Vena Umbilical
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CORRELACION HORMONAS TIROIDEAS Y TIROTROPINA CON EL PESO
FETAL (Tabla LXII, Figs.53-64)
Tiroxina Total,Tiroxina Libre x Triodotiroxina
.
Existe correlación significativa entre el peso fetal
y los niveles de estas hormonas en AU y VII (pc0,01)’.En san-
gre materna,la correlación,no es significativa (p>O,l).
El grado de correlación mejora considerablemente al cal-
cular el coeficiente parcial de correlación (en relación a 2!
sos fetales inferiores a 2500 gramos) ,para la T4T y T4L:
—Tiroxina Total:r=O,7265 en AlT y r=0,6428 en Vii
—Tiroxina Libre:r=0,5684 en AlT y r=0,7253 en Vii.
De igual manera .cuando el peso fetal es menor de 2500
gramos,la T3T materna se correlaciona con el peso fetal:
r=0,5003(p<0,05) ,según una relación recíproca:
Peso Fetal=El/<0,00034~(0,OO0l*T3 materna)].
Tirotropina
No se observa correlación significativa entre el peso
fetal y TSH materna ó fetal <AlÁ y VII) .Cuando se considera el
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Fig 64. CORRELACION PESO FETAL-TIROTROPINA (VU)
5.4.1.4.2.—Sulfato de Dehidroepiandrosterona (gmol/L)
Evolución (Tabla LXIII,Fig 65)
En sangre materna,los niveles son variables,y en general
más elevados en madres fumadoras (Fig 65)
Hay un incremento significativo entre los niveles de las
madres cuyos fetos pesan entre 1500—1999 gramos <1,44±0,24) y
y 2000—2499 gramos <3,47±1,95gmol/l)<p=0,0045).
Por otra parte,se produce un descenso,entre los niveles
maternos cuyos fetos pesan entre 3000-3499 gramos(3,49±l,81)
y las de los fetos con peso =a 4000 <1,70±l,0B)(p=O,O434).
A partir de dicho peso fetal (3000—3499),los niveles fe—
tales,son superiores a los maternos.En el resto de los casos,
niveles maternos y fetales,no difieren <p>O,1).
El SDHEA en sangre fetal,va ascendiendo desde 3 l9~ 1,22
(AlT) y 2,14±1,07 <VI)> <peso fetal 1000—1499 gramos) ,hasta al-
canzar 4,35~l 65 (AU) y 5,05±2,28 <VII> cuando el peso está
comprendido entre 3000—3499 gramos.
Las diferencias entre cada grupo <fracciones de 500) ,no
son sin embargo significativas (p>O,1).Tampoco lo son los ni-
veles entre AlÁ y VII (p>O,l).
Niveles maternos y fetales,en VU,se correlacionan cuando
el peso fetal está entre 1499 y 3499 gramos,
*r (M—AU)=0,2174 (0,0629—0,4721).
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TABLA LXIII. CONCENTRACION MEDIA DE SDHEA «,mo>IL>
MATERNA Y FETAL EN FUNCION DEL PESO FETAL (gramos>
Peso Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbi>¡cal

































































Fig 65. SDHEA - PESO FETAL














Maduración somática <Tabla LXIV,Fig 66)
Los niveles maternos de SDHEA,son similares,al conside—
el peso fetal:2,94±2,42(< de 2500 gramos) y 3,88±2,99
de 2500 gramos) (p=0,0564)
Los niveles de SOHEA en fetos microsomáticos,son menores
en AlT (3,77±2,07) y en Vii (3,28±1,91> que cuando el peso fe-
tal es superior:4,51±l,78<AU)(p=0,05518) y 4,62±1,97 <VII)
(p=O,OOO9ByNo hay diferencias entre los niveles AV—VII.
TABLA LXIV. Ni VELES DE SDHEA MATERNA <umol/L)
Y FETAL EN FUNCION DE LA MADUREZ SOMATICA FETAL
Peso Fetal N y SD ESM P 5% P 95%
39 2,94 2,42 0,39 0,25 11,93 SM
< 2500 gr. 27 3,77 2,07 0,40 0,30 9,81 AU
36 3,28 1,91 0,32 0,41 10,41 Vii
52 3,88 2,99 0,41 0,12 14,50 SM
> 2499 gr. 46 4,51 1,78 0,26 0,79 9,22 A>)
54 4,62 1,97 0,27 0,67 9,17 Vii
176










Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
EJ <2500 gramos = 2500 gramos
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CORRELACION SDHEA CON EL PESO FETAL <Tabla LXV)
En sangre materna no se encuentra relación entre los
niveles de SDHEA y el peso fetal(r= 0,0078)(Fig 67).
Sin embargo,al considerar el peso fetal comprendido en-
tre 1499 y 3499 gramos,la correlación es significativa,y es:
*r0,3l68 <0,06608—0,5299) (Fig 68).
En sangre fetal (Figs 69 y 70),los niveles de SDHEA es-
tán correlacionados con el peso, en AlÁ (r=0,2123) (p<O,O5) y
en VII <r~0,3302)(pctO,Ol).Esta correlación cuando se realiza
el coeficiente de correlación parcial <para un peso fetal in-
ferior a 2500 gramos) ,pierde significación.
TABLA LXV CORRELACION TOTAL Y PARCIAL-PESO FETAL
SOHEA MATERNO Y FETAL
(Global> r(Peso <2500>
SM 0.0078 ns 0,1745 ns
SOHEA A>) 0,2123 0,2531 ns
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5.4.1.5.1.— Hormonas Tiroideas y
Tiroxina Total
Tirotropina
La T4T en sangre materna cuando el feto es varón,es de
159, 11±41,02 y de 156,52±35,38 cuando el feto es hembra
(p=0, 2814)
Los niveles medios de T4T en AlÁ son de
rón) y de 125,61±33,36 (Hembra)
126,28±32,87 (Va -
<p=0,3876).Los niveles de T4T
en Vii son respectivamente,de 125,61±33,36 y 128,63±32,25
2155)
TABLA LXVI CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA TOTAL
(nmoí/L> MATERNA Y FETAL Y SEXO FETAL
Sayo Fetal N SO ESM P 5% P 95%
160 159,11 41,02 3,24 63,15 305,02 SM
Verán 145 125,28 32,87 2,73 28,05 205,66 AL>
159 126,61 33,36 2,64 33,33 216,47 Vii
131 156,52 35,38 3,09 79,79 302,70 SM
Han, bre 117 127,34 27,55 2,55 72,07 210,68 ~ii
135 128,63 32,25 2,77 57,14 211,45 vii
SM Sangre Materna (p = 0,2814>
AU Arteria urnb>Iice> (p = 0,3876>
Vii Vena urnb>Iica> (p 0,2156>
181








Sangre Materna Arteria Umbilical
Diferencias no significativas
Vena Umbilical
Fig 71, TIROXINA TOTAL MATERNA Y FETAL








Tiroxina Libre <pmol/L) (Tabla LXVII,Fig 72)
En sangre materna,los niveles son similares:1l,05+4 34
vs 1l,.36±4,68<Varón—Hembra,p=0,2496).
Los niveles medios de NL en Aii son de 13,72±4,92(Varón)
y de 14,74±5,58 <Hembra)<p=0,0703).En VII,son:13,45±4,58 (Va—
arón) y 14 48-~-4 83(Hembra)(p=0,058).
Subagrupando en función del peso fetal,se obtienen los
siguientes resultados:
*Para un peso fetal,inferior a 2500 gramos:
SM: 13,72±5,39 (Varón> vs 10,51±4,45 (Hembra) (p=O,0392).
Aii: 12,25±7,39 (Varón) vs 12,87±5,84 <Hembra) <p=O,2972)
Vii: 11,91±4,56 (Varón> vs 11,77±5,21 <Hembra) (p=O,2940).
*Para un peso fetal =2500 gramos:
SM: 10,79±4,10 <Varón) vs 11 93+4,67 (Hembra> (p=O,OS9O).
Aii: 13,94±4,42 (Varón) vs 15,21±5,44 (Hembra) (p=O,0450)
VII: 13,73±4,54 (Varón) vs 15,25±4,44 (Hembra) (p=0,0062)
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TABLA LXVII.CONCENTRACION MEDIA DE TIROXINA
LIBRE <pmol/LI MATERNA Y FETAL Y SEXO FETAL
Seyo Pete> N y SO ESM P 5% P 95%
160 11,05 4,34 0,34 0,26 27,79 SM
Varón 141 13,72 4,92 0,41 0,38 35,00 Aii
154 13,45 4,58 0.37 2,96 36,16 Vii
124 11,36 4,68 0,43 3.34 31,91 SM
Hembra 113 14,74 5,58 0,52 3,21 41,40 ~ii




Sangre Materna (r, = 0,2496>
Arteria umbilical (p = 0,0703>
Vena umbi>ica> ( p 0,0580>
F¡g 72. TIROXINA LIBRE MATERNA Y FETAL










Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
Triidotiroxina (nmol/L) (Tabla LXVIII,Fig 73>
Los niveles rnaternos,no difieren significativamente
(2,34±0,66vs 2,45±0,73,p=0,0936).
Los niveles fetales en AlT son de O,59±O,25(Varón>
0.60±0,24<Hembra)<p=o,434yEnVII,la T3T en función del
es también similar (0,60±0,26vs 0,64±0,34)<p=0,3364>
TABLA LXVIII.CONCENTRACION MEDIA <nmol/L) DE
TRILODOTIROXINA MATERNA Y FETAL Y SEXO FETAL
y de
sexo
Seyo Feta> N y SO ESM P 5% P 95%
1 62 2,34 0,66 0,05 0,70 6,63 SM
Varón 145 0,59 0,25 0,02 0,07 1 .46 Aii
159 0,60 0,26 0,02 0,09 1 .67 Vii
130 2,45 0,73 0,06 0,88 5,32 SM
Hembra 115 0,60 0,24 0,02 0,14 1,53 Aii
133 0,64 0,34 0,03 0,12 2,82 vii
SM : Sangre Materna ( p = 0,0936>
A>) Arteria Urnbi>,ca> p = 0,434)
















Sangre Materna/3 Arteria Umbilical Vena Umbilical
Diferencias no significativas
Fig 73. TRIIODOTIROXINA MATERNA Y FETAL








En sangre materna, los niveles medios de TSH,cuando el
es varón son: 2,88±1,84vs 2,6l~l 38 (Hembra> .Las dife—
ias,no son significativas (p=0,2976).
Los niveles medios fetales de TSH son de 7,80±4,14en
AlÁ (Varón) y de 8,44±5,02 <Hembra) (p=0,2138).En VU,son de
7,58~4 22 (Varón) y de 8 28~4,88 (Hembra> <p=0,1228>
TABLA LXIX.CONCENTRACION MEDIA DE TIROTROPINA
<mUI/L> MATERNA Y FETAL Y SEXO FETAL
hijo
renc
Sexo Peto> N y SO ESM P 5% P 95%
157 2,88 1,84 0,15 0,14 9,80 SM
Varón 139 7,80 4,14 035 2.30 26,59 AU
156 7,58 4,22 0,33 2,44 26,17 VU
128 2,61 1,36 0,12 0,38 9,68 SM
Hembra 111 6,44 5,02 0,45 1,95 30,74 AU
132 8,28 4,88 0,42 1,75 29,22 vii
SM: Sangre Materna ( p = 0.2976>
Aii Arteria umbi>ical p = 0,2138>









Sangre Materna Arteria Umbilicalf2
Diferencias no significativas
Vena UmbiIicaI/2
Fig 74. TIROTROPINA MATERNA Y FETAL







5.4.1.5.2.- sulfato de Dehidroepiandrosterona (gmol/L)
(Tabla LXX,Fig.75)
En sangre materna,los niveles de SOHEA no difieren al
considerar el sexo fetal:3,36±3,05 vs 3,60±2,49 (p0,3008).
Los niveles en fetos de sexo masculino son de 3,98±1,68
(AU) y de 4,13±2,04 (VII) .No difieren de los niveles que pre—
sentan los fetos de sexo femenino:4,53+2 14
4,03~2 07 (Vii) (p=0,4051>
TABLA LXX. CONCENTRACION MEDIA DE SDHEA
<umoi/L) MATERNA Y FETAL Y SEXO FETAL
Sexo Feta> y SO ESM P 5% P 95%
47 3,36 3,05 0.44 0,12 14,50 SM
Varón 39 3,98 1,68 0,26 0,89 7,95 AL>
46 4.13 2,04 0,30 0,41 9,17 VU
44 3,60 2,49 0,37 0,49 11,93 SM
Henibra 34 4,53 2,14 0,37 0,30 9,81 AL>
44 4,03 2,07 0,31 0,79 10,41 vu
SM Sangre Materna ( p = 0,3008>
AU Arteria umbi>ica> ( p = 0.1140>








Sangre Materna Arteria Umbilical
Diferencias no significativas
Hg 75. SDHEA MATERNO Y FETAL











5.4.1.6.— crecimiento Fetal normal y patológico
.
Se considera que el crecimiento fetal es normal,cuando
los datos antropométricos del recién nacido,se encuentran
dentro de los percentiles 10—90 de los definidos para la po-
blación normal y para una edad gestacional dada (Lubchenco
1966)
En base a ello,se han establecido tres grupos:
1) crecimiento intrauterino retardado (CIR):Fetos cuyo peso
está por debajo del percentil 10 (14=2 7).
2) Crecimiento Normal (N=177).
3) crecimiento intrauterino aumentado <CIA) :Fetos cuyo peso
está por encima del percentil 90 (14=34)
5.4.1.6.1.— Hormonas Tiroideas y Tirotropina
Tiroxina Total <nmol/L) (Tablas LXXI—LXXII,Fiq.76)
En sangre inaterna,no se produce ningún cambio que refle-
je el distinto crecimiento fetal (p>0,l).Los niveles de T4T,
son siempre superiores a los fetales (p<0,001)
Las concentraciones de T4T en AU y VU,son similares en
todos los casos (p>O,l).
Los menores niveles de T4T los poseen los fetos con CIR:
121 65+26,62 en AU y 117,16±33,62en VU.Pero al compararlos
con los fetos con crecimiento normal,cuyos niveles son:127,5±
±30,45en AU y 127,85+29 68 en VU,no se detectan diferencias
191
(p=0,18496 en AU y p=0,06398 en VU).
Los mayores valores se encuentran en fetos con CIA,tanto
en AU <137,26±25,40) como en VU (136,39±34,38).Ambosniveles
difieren significativamente de los que presentan los fetos
OIR en AU (=0,01961) y en VI) (p=0,01625).Respecto al creci-
miento normal,los fetos con CIA,tienen niveles más elevados
elevados en AU (p=0,03010) pero no en VU (p=O,O9146).
TABLA LXXI NIVELES DE TIROXINA TOTAL (nmoí/L)
MATERNA Y FETAL Y CRECIMIENTO FETAL
Crecimiento N x SO ESM P 5% P 95%
25 165,12 50,21 1004 95,52 302,70 SM
CIR 20 121,65 26,62 5,95 79,79 163,45 AU
27 117,16 33,62 6,47 57,14 193,05 vu
176 156,78 36,73 2,90 63,15 305,02 SM
NORMAL 164 127,50 30,45 2,37 39,89 210,68 AU
177 127,85 29,68 2,23 64,35 206,31 vu
35 157,62 36,26 6,31 82,75 241,31 SM
CIA 32 137.26 25,40 4,49 88,28 196,78 ~J










EJ CIR ~ NORMAL CIA
Fg 76. TIROXINA TOTAL (MATERNA Y FETAL> Y CRECIMIENTO FETAL
TABLA LXXII. NIVEL DE SIGNIFICACION (p) DE LA COMPARACION
MULTIPLE TIROXINA TOTAL - CRECIMIENTO FETAL
Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
Crecimiento SM AU VU
dR-NORMAL 0.21574 0,18496 0,06398
CIA-NORMAL 0,45190 0,03010 0,09146
dR-CIA 0,26544 0,01961 0,01625
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Tiroxina Libre (pmol/L) (Tablas LXXIII-LXXIV,Fig.77)
En sangre materna,no se producen variaciones de T4L,en
relación al crecimiento fetal <p>0,l).Los niveles maternos,
son inferiores a los fetales cuando el crecimiento es normal
<p=0,O000 en AI) y VU) y en el CIA (p=0,0000 en MI y en VI)
p~=0,000l).Son similares en el OIR (p>0,l).
Los niveles AI)—VI),no difieren entre si en ninguno de los
tres grupos (p>O,l).
Los menores niveles de T4L los poseen los fetos con dR:
12,37~6 14 (Mil) y 12,53~5 54 (VI)) <pero al compararlos con los
de los fetos cuyo crecimiento es normal: 14,53±5,12 (MI) y
14,39±4,54 (VU),no se detectan diferencias ni en AU(p=O,0774)
ni en VU (p=O,O6352>.
Los fetos con CIA,presentan niveles similares en AU
(14,50±2,95) y en VU (14,44±3,68) a los anteriormente descri-
tos para fetos con crecimiento normal <p>0,l).Los fetos con
CIA,tampoco difieren respecto a los niveles que presentan los
tetas con OIR en Ah (p=0,08440) y en VU y (p=0,07472),a pesar
de poseer estos últimos,los menores valores.
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TABLA LXXIII NIVELES DE TIROXINA LIBRE <pmoIIL)
MATERNA Y FETAL Y CRECIMIENTO FETAL
Crecin,ier,to N x SO FSM PS% P95%
19 10,67 4,97 1.01 3,34 21.8? SM
CIR 24 12,37 6,14 1,40 3,22 29,80 AU
24 12,53 5,54 1,13 6,30 31,53 VU
169 11,33 4,54 0,35 1,93 31,9~ SM
NORMAL 169 14,53 5,13 0,41 3,60 41,44 AU
170 14,39 4,64 0,34 3,86 36,16 vu
33 10,81 3,53 0.61 5,53 18,91 SM
CIA 30 14,50 2,95 0,54 10,03 22,65 AU







Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
DIferancIam no .Ignlflc.tlva.
CIR NORMAL CIA
F~g 77. TIROXINA LIBRE <MATERNA Y FETAL> Y CRECIMIENTO FETAL
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TABLA LXXIV. SIGNIFICACION (p) DE LA COMPARACION
MULTIPLE TIROXINA LIBRE - CRECIMIENTO FETAL
Crecimiento SM AU VU
CIR-NORMAL 0,27167 0,07740 0,06352
CIA-NORMAL 0,23105 0,48578 0,47166
CIR-CIA 0,45445 0,08440 0,07472
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Trilodotiroxina (nmol/L) (Tablas LXXV—LXXVI , ng ¿78)
Los niveles maternos,son similares en los tres grupos:
2,34~O 79 nmol/L(CIR),2,42±0,71 nmol¡L(Normal) y 2,33±0,54
nmol/L(CIA)(p>0,l).En todos los casos,son mayores que los f e-
tales <p~O,0O0O).
No existen diferencias AU-VtJ en ninguno de los tres gru-
pos <p>0,l).
Los fetos con CIR,poseen los menores valores de T3 en AU
(0,47±0,22) y en VI) (0,55±0,23).Soninferiores a los fetos
con crecimiento normal,en AU (0,G3±0,23)<p~0,00475) y en VI)
(0,65±0,28)<p=0,03360).Sontambién inferiores a los de los fe
tos con CIA,en Ah (0,70±0,26)(p=0,O0l43) y en VI) <0,70±0,26)
(p=0,02725)
Los niveles de T3T en fetos CIA,son semejantes a los de
los fetos con crecimiento normal,en Ah (0,63±0,23)(p=0,07069)
y en VI) (0,65±0,28)(p=0,.25875).
TABLA LXXV. NIVELES DE TRIODOTIROXINA (nmoí/L>
MATERNA Y FETAL Y CRECIMIENTO FETAL
Crecimiento N x SO ESM P 5% P 95%
25 2,34 0,79 0,16 1,02 3,67 SM
CIR 19 0,47 0,22 0,05 0,14 1,00 AU
26 0,55 0,23 0,04 0,20 1,07 Vi)
178 2,42 0,71 0,05 0,88 6,63 SM
NORMAL 164 0,63 0,23 0,02 0,07 1,46 AL)
177 0,65 0,28 0,02 0,14 2,07 vu
34 2,33 0,54 0,09 0,70 3,37 SM
CIA 32 0,70 0,26 0,05 0,35 1,53 AL)









Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
Dlfrenoin no .IgnIfIc.tins
EJ CIR ~ NORMAL CIA
Fig 78. TRIIODOTIROXINA (MATERNA Y FETAL) Y CRECIMIENTO FETAL
TABLA LXXVI. NIVEL DE SIGNIFICACION <p> DE LA COMPARACION
MULTIPLE TRIIODOTIROXINA - CRECIMIENTO FETAL
Crecimiento SM AU VU
dIR-NORMAL 0,30508 0,00475 0,03360
CIA-NORMAL 0,18511 0,07069 0,25875
dR-CIA 0,47845 0,00143 0,02725
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Tirotropina (mUI/L) (Tablas LXXVII-LXXVIII,Fig.79)
Las madres de fetos con CIR,tienen unos niveles de TSH
(2,27+1 14) inferiores a los de las madres cuyos hijos tienen
un crecimiento normal (3,02±3,01)(p=0,01258) ó un CIA (3,14±
+1 61) (p=0,00912) .Los niveles maternos,son en todos los casos
inferiores a los fetales (p~O,O00O)
No existen diferencias en los niveles de TSH entre MI y
VI] (p>O,l).
Los mayores valores observados en sangre fetal correspon
den a los fetos con CIR:9,84-~-6 34 (Mil) y 9,73±5,86 (VI)) .Los
fetos con crecimiento normal,tienen niveles inferiores en AU
(7,52±3,93)(p~0,O6703) y en VU (7,52±4,08)(p=0,03716) .En el
CIA, los niveles de TSE son mayores que en el crecimiento nor—
rnal[8,26±6,26 (MI) y 8,20±5,88 (VU)],pero las diferencias no
son significativas (p>0,1).Tampoco existen diferencias en los
niveles de TSH entre fetos con CIA y con OIR (p>0,l).
TABLA LXXVII. NIVELES DE TIROTROPINA (nmoIfL>
MATERNA Y FETAL Y CRECIMIENTO FETAL
Crecin,íentr, N x SO ESM P 5% P 95%
24 2,27 1,14 0,23 0,14 4,18 SM
CIA 19 9,84 6,34 1,45 3,09 26,59 AL)
26 8,73 6,86 1,15 2,63 28,17 Vu
174 3,02 3,01 0,23 0,38 7,63 SM
NORMAL 157 7,52 3,93 0,31 1,95 22,80 AL)
174 7,52 4,08 0,31 1,75 23,00 vii
35 3,14 1,61 0,27 1,07 8,78 SM
CIA 30 8,26 6,26 1,14 2,60 30,74 AL)




Sangre Materna Arteria Umbilical
EJ CIR ~ NORMAL
Fig 79. TIROTROPINA (MATERNA Y FETAL)
CIA
Y CRECIMIENTO FETAL
TABLA LXXVIII. SIGNIFICACION (p> DE LA COMPARACION







Crecimiento SM AU VU
CIR-NORMAL 0,01258 0,06703 0,03716
CIANORMAL 0,36103 0,26784 0,26220
CIR-dIA 0,00912 0,19841 0,16141
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INDICES TIROIDEOS (Tabla LXXIX)
l)Relación T4T/T3T
Sangre materna.El mayor Indice lo presentan las madres
de hijos CIR (78,9±33,4),respecto a aquellas cuyos fetos
poseen un crecimiento normal (68,9±24,2).No obstante las
diferencias,no son significativas (p=0,0?36).
Sangre fetal.El Indice T4T/T3T en fetos con CIR(299±147)
es superior en AU al que se obtiene en fetos con crecimiento
normal(229,6±114)(p=O,0300) 6 CIA (212±61,9)<p=0,0l10) .En los
demás casos,las diferencias no son significativas(p>0,1).
2)Relación T4L/TSH x T3T/TSH
Sangre materna.Las madres de hijos con CIA tienen una re
lación T4L¡TSH (4,3±2,3) y una relación T3T/TSH (O,9±O,6),in—
tenor a la de las madres de hijos con crecimiento normal:
T4L/TSH=6±5,5(p=0,0023) y T3T/TSH=l,2±l (p=0,0027) .En los de-
más casos,las diferencias no son significativas (p<O,0l).
Sangre fetal.En VU,la relación T4L/TSH es menor en los
fetos con CIR (l,8±l,5),que en fetos cuyo crecimiento es nor-
mal (2,4±1,4) 6 es un CIA (2,4±l,4)(p=O,O43).
La relación T3T/TSH en fetos con CIR en AU (0,07±0,06) y
VU<0,07±0,05) es inferior a la relación T3T/TSH de los fetos
con crecimiento normal [(0,1±0,05 en AU,p=0,0322)(0,1±0,07 en
VU,p=0,0180)] y con CIA [(0,1±0,04 en AU,p=O,004)(O,l±O,05 en































































































































































































































































3)Indice Ponderal.Las diferencias,son significativas,entre
los tres grupos (p=0,OOOO).
CORRELACION MATERNO FETAL
*Los niveles de T4T materna,están significativamente corre-
lacionados con los niveles fetales de T4T (p<0,Sflen el cre-





AU: r=0 , 6377 (0, 3602—0, 8115)
VU:r=0,4782(0,1542—O,7087).
*Los niveles de T41 materna,están significativamente corre-
lacionados con los niveles fetales de T4L (p<0,05),en el CIR,











*Los niveles de T3T materna,están significativamente corre-
lacionados (p<O,OS) con los niveles fetales de T3T,sólo cuan-
do el crecimiento es normal:
AU:r=O,2217(0,0679—0,3653).
VU:r=0,2022(0,0533—0,3423)
*Los niveles de TSH maternos,no se correlacionan en ningún
caso,con los niveles fetales de TSH (p>O,l).
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REGULACION FETAL
*No existe correlación entre hormonas tiroideas fetales y TSE
tetal,en fetos con crecimiento normal y CIR.
*La única correlación existente es,entre la T3T y la TSE fe—




El limite de clasificación se tomó en el percentil 5%
de la población (79,74 nmol/L),y resultó ser de:
- 5,0% en el dR.
— 4,3% en recién nacidos con un crecimiento normal.
- 0% en el CIA.
PREVALENCIA DE HIPERTIROTROPINEMIA
El limite de clasificación se tomó en el percentil 95%
de la población (16,4 mUI/Lfly resultó ser de:
— 15,8% en el dR.
— 3,2% en recién nacidos con un crecimiento normal.
— 6,7% en el CIA.
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CONTRIBUCION CONJUNTA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS Y TSH AL
CRECIMIENTO FETAL
En los resultados anteriormente expuestos,se ha visto
que la T4T,T3T y TSH Fetales,y la TSH materna,están en mayor
ó menor grado relacionadas con el crecimiento fetal.
Ya que algunas de estas hormonas,varían en función del
parto (T2T y TSH fetales),sería conveniente considerar la
variable ‘parto” para la la valoración correcta de la repercu
cusión de estas hormonas sobre el crecimiento fetal,medido
cuantitativamente,como Indice Ponderal (IP)
Por ser la Cesárea (sin desarrollo de trabajo de parto),
y los niveles hormonales en AU,la situación que más se acerca
al estado real fetal,se evalúa en este caso,la contribución
conjunta de dichas hormonas al IP mediante un análisis de
regresión múltiple.
Los resultados son (AU):
IP=6,28 — [0,009*T4T] + [7,95*T3TJ — [0,39*TSH] — [0,1*TSHM]
r=O,8126 r*2=0,6603 ANOVA F=4,85 (p<0, 05)
Resultan significativos los coeficientes B2 y 133.
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5.4.1.6.2.— Sulfato de Dehidroepiandrosteronaflnx’iol¡L)
(Tablas LXXX-LXXXI, Fig.80)
Los niveles maternos de SDHEA,son similares en los tres
grupos:3,70±3,ll(CIR),3,83±3,l5 (Crecimiento normal) y 3,08±
±1,86 (CIA)(p>O,l),y no difieren de los fetales (p>O,1).
En el crecimiento fetal retardado (CIR),los niveles fe-
tales de SDHEA son de 3,46±1,66 (AU) y de 2,68±1,31 (VU),infe
riores a los correspondientes a fetos con crecimiento normal
[4,54±l,86(AU)(p=0,05162) y 4,73±2,02<VI))(p=O,00003>3.
Los niveles de SDHEA en fetos con CIR,son inferiores a
los de los fetos con CIA:en AI) (4,65±l,8l)(p=O,08258) y en
VU,lo son significativamente (4,27±1,18)(p=0,00763)
Los fetos con CIA tienen niveles similares a los de los
fetos con crecimiento normal:4,65±l,81 Vs 4,54±1,86 (Al.]) y
4,27+1 78 vs 4,73~2 02 (VU) (p>0,1)
TABLA LXXX NIVELES DE SDHEA (umol/L)
MATERNA Y FETAL Y CRECIMIENTO FETAL
Crecimiento fil SO ESM P 5% P 96%
17 370 3,11 0,75 0,27 11,93 SM
OIR 10 346 1,66 0,62 0,30 6,39 AL)
16 268 1,31 0,33 0,41 5,02 vii
39 3,83 3,15 0,50 0,12 14,60 SM
NORMAL 35 4,54 1,86 0,31 0,79 9,22 AL)
40 4,73 2,02 0,32 0,67 9,17 vii
9 3,08 1,86 0,62 0,48 6,25 SM
CIA 8 4,85 1,81 0,84 1,43 7,62 A~)
14 4,27 1,78 0,56 1,62 7,27 vii
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DIf.r.nclau no .IgnhfioatIva.
EJ CIR NORMAL díA
Fig 80. SOHEA (MATERNO Y FETAL) Y CRECIMIENTO FETAL
TABLA LXXXI. SIGNIFICACION (p> DE LA COMPARACION








Sangre Materna Arteria Umbilical Vena Umbilical
Crecimiento SM AU VU
díA-NORMAL 0,44211 0,05182 0,00003
díA-NORMAL 0,25078 0,44131 0,25849




AU:r=0,0140 <p>0,1) (14=8) -
VU:r=0,3104 (p>O,l) (N=12)






CONTRIBUCION DEL SDHEA AL CRECIMIENTO FETAL
Cuantificado el crecimiento fetal,en función del Indice
Ponderal (IP),se obtiene que:
AU:IP=5,61+0,079x (r=0,1303)<p=’O,l).
VU:IP=5,04+l,92x (r=O,3124) (p<0,05); r%=0,0976
Aunque el tipo de parto,afecta los niveles fetales de
los SDHEA,no es posible obtener conclusiones,ya que el tamaño
de población no lo permite.No obstante,en VU,se obtiene un
coeficiente de correlación r=0,6478,que no adquiere signifi-
cación dado el pequeño número (N=6)de muestras disponibles,




6.1.1.— Hormonas Tiroideas x Tirotropina
.
Tiroxina Total y Trijodotiroxina
Las determinaciones realizadas para el estudio de la
función tiroidea,en el grupo de gestantes anteriormente des-
crito,representan una evaluación prospectiva (estudio longi—
tudinal)de la regulación fisiológica de la glándula tiroides
durante el embarazo,en mujeres que carecen previamente de a—
nomalías detectables en el funcionamiento de la misma.
Los niveles medios de Tiroxina Total y Trijodotiroxina
observados en cada uno de los periodos de gestación estudia-
dos (semanas 16±2 26+2 y 26±2>,se mantienen constantes a lo
largo del embarazo y son siempre superiores al valor medio
normal de T4T (103±22,5nmol¡L) y de T3T (1 75~0,47 nmol¡L),
propio de la mujer adulta no embarazada.Ambas hormonas,mues-
tran un comportamiento paralelo a lo largo del estudio,ref le-
jado por el mantenimiento de una relación T4T/T3T constante,
durante la gestación.
La elevación de los niveles de T4T y T3T durante el em-
barazo,es un hecho conocido y clásicamente atribuido a la e—
levación de proteinas transportadoras (secundaria al aumento
estrogénico) <principalmente de la proteina transportadora de
Tiroxina ó TBG (Tiroxin Binding Protein) (Hoffenberg 1983,
Skjbldebrand 1987,Hassan 1991).La importancia de otras pro—
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temas transportadoras (TBPA y albúmina)es relativa ya que ni
sus niveles varian paralelamente a la TBG ni transportan hor-
monas tiroideas en igual cuantía (Hoffenberg 1983) .La molécu-
la de TBPA puede tener otra función durante el embarazo,ya
que según Sjbldebrand (1982),posee actividad timo—mimética y
presenta homologia estructural con otras hormonas gastroin-
testinales polipeptidicas,relacionadas con la somatostatina y
hormonas tiroideas (Skare 1986).
Algunos autores,como Glinoer(1990),Weeke (1982) y Yoshi—
kawa (1990a),refieren que además del aumento en T4T y de T3T,
se produce una ascenso gradual de las mismas,en el primer
trimestre,para luego estabilizarse en el segundo y tercero.
Este ascenso,corroborado en otros estudios,aunque de carácter
no longitudinal (Gow l985,Wilke 1982,Wilke 1983,Smith 1982),
se produce entre las semanas 6~ y l0~ de gestacion,y no hemos
podido demostrarlo personalmente,ya que no está incluido en
nuestro estudio,que comienza a partir de las 14 semanas.
Guillaume (1985) y Chan (1988),estudiando las variacio-
nes de la función tiroidea durante la gestación,y escogiendo
como primer punto de referencia el periodo interior a 12 se-
manas, encuentra un ascenso de T4T desde esta etapa hasta el
final del embarazo,pero no de T3T,que como en nuestros resul—
dos,se mantiene constante,aunque superior al valor de refe-
rencia en no gestantes,lo que hace suponer que alcanza su
valor máximo antes que la T4T.
Existen estudios <de caracter longitudinal <coincidentes
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con nuestros resultados,y que detectan niveles elevados
respecto a no gestantes de T4T y de T3T,pero que se mantienen
constantes:desde la l0~—l3~ (Price 1990) ,desde la semana 18 a
la 30 (Franklyn J A 1983a),ó con tendencia al ascenso desde
la 30 a la 36(Rasmussen 1989).
Considerando individualmente a cada gestante,y no los
valores medios,se pueden establecer en nuestro estudio,dos
grupos,según que mantengan sus niveles hormonales de T4T y de
T3T dentro ó por encima de los límites del rango de normali-
dad en adultos.
La mayoría de las gestantes,poseen unos niveles de T4T
que siempre son superiores:88% en las semanas 14—18, 88,6% en
las semanas 24-28 y 72,7% en las semanas 34-38.En ej. caso de
la T3T,la proporción de mujeres que poseen valores que sobre-
pasan el límite superior de la normalidad en no gestantes es
diferente:38% en las semanas 14—18, 54,5% en las semanas 24—
28 y 34% en las semanas 34—38.
Wilke (1982,l9s3flestima una proporción de un 71%(2~tri-
mestre) y de un 58%(3er.trimestre),de gestantes que sobrepa-
san el limite superior de T4T en no gestantes,pero no estudia
las variaciones de T3T.El resto de bibliografia consultada,
hace referencia a valores medios y no a proporciones.
Además del factor proteinas transportadoras anteriormen-
te mencionado,y en parte responsable del incremento en los
niveles de T4T y de T3T,hay que considerar,la función regula-
dora de la hCG sobre la actividad tiroidea materna durante el
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embarazo (Shambaugh 1979,Yoshikawa 1990b,Kennedy 1991) .Brauns
tein y Hershman (1976) <ya propusieron la relación hCG-tiroi—
des materno.
Posteriormente, se confirmó la asociación entre enferme-
dad trofoblástica e incidencia de hipertiroidismo (Mann 1986)
y se ha demostrado en suero de mujer embarazada que la hCG,
posee actividad estimulante del tiroides (Yoshimura 1990,Ken-
nedy 1990),y que al menos en parte,esta actividad está media-
da por los receptores de TSH (Yoshimura 1991).
Sin embargo,el efecto de la hCG,no es estrictamente TSE—
mimético,ya que en la mujer embarazada estimula preferente-
mente la secreción de T4T,en vez de la de T3 (Glinoer 1991b).
Esto explicaría,que durante el embarazo,es más frecuente la
elevación de los niveles de T4T que la de los niveles de TJT.
No se ha obtenido ninguna correlación significativa en-
tre semanas de gestación y concentraciones de T4T (r0,0116)
y/o de TJT (r=—O,0215),ya que sus niveles permanecen constan-
tes a lo largo de la gestación,al menos desde la semana 14.
Glinoer (1990),encuentra una mayor correlación entre los
niveles de T3T y la edad gestacional (r=O,38),que entre los
niveles de T4T y edad gestacional (r=0,17).La pérdida de co-
rrelación en nuestro estudio,podría atribuirse a la falta de
determinaciones en embarazos entre 5 y 10 semanas.
Otro factor a considerar en la gestación y que afecta
directamente a la glándula tiroides,es la producción de un
estado de déficit relativo de iodo,debido a un mayor aclara—
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miento renal y a una extracción preferencial de jodo por la
placenta (Tamaki 1990,.Lazarus 1991,Bech 1988) .La reacción
individual a esta situación,unido a otros factores como apor-
te de iodo en la dieta,podria contribuir a explicar la exis-
tencia de una respuesta no uniforme durante la gestación,en
cuanto al comportamiento tiroideo se refiere.
Tiroxina Libre
La modificación de los niveles de T4L durante el embara—
zo,ha sido y es objeto de controversia respecto a dos aspec-
tos:
1Q:Mantenimiento de los valores propios de no gestantes,sin
que se produzcan variaciones a lo largo del embarazo (Wallace
1990,Yoshikawa 1990a)
2Q:Disminuciórx de los valores de T4L a lo largo de la gesta-
ción, independientemente de que estén dentro ó no del rango el.>
tiroideo en no gestantes (Price 1989,Wilke 1982, Franklyn J A
198 3a)
Estas discrepancias,podrian ser atribuibles a problemas
metodológicos ya que existen fundamentalmente dos procedimien
tos diferentes para su determinación (Ekins 1990>:
a)Métodos directos (análogos).
b)Métodos secuenciales (en dos etapas)
Los métodos análogos,en una sola etapa,son sencillos,e—
xactos y precisos.Según la naturaleza del análogo (Geiseler
1986),existen teóricamente circunstancias que podrían dar lu—
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gar a resultados erróneos:aumento de TBG (Netter 1980,Ekins
1989>, disminución de albúmina (Ordoñez—Llanos 1984, Csako
1989a) e incremento en los niveles de ácidos grasos libres
(Mendel 1986,Wilkins 1985,.Sapin 1990).Estas situaciones ocu-
rren en las enfermedades no tiroideas (NTI) y en el embarazo.
Los métodos secuenciales,presentan la ventaja de que al
realizarse de un modo secuencial,se evita la interacción tra—
zador—proteina.Pero tienen el inconveniente de estar más su-
jetos a derívas,ser menos precisos y requerir más tiempo de
realización (Ekins 1985)
Veamos nuestros resultados de acuerdo con el método em-
pleado -
Método análogo
En la población de gestantes,objeto de nuestro estudio,
se encuentra (método análogo) ,que se produce un descenso en
los niveles medios de T4L desde las semanas 14-18 (13,69 ±
±0,44pmol/L) a las semanas 34—38 (10,35±0,36).Mientras que
los valores medios,se mantienen dentro del rango normal eu—
tiroideo (9—23 pmol/L) <pero significativamente inferiores
(p’zO,05) a la media de población normal (16,1±3,55 pmol/L),
existe un porcentaje creciente de mujeres cuyos niveles de
T4L se sitúan por debajo del limite inferior de la normalidad
(9 pmol/L):O% (semanas 14—18),21,7% (semanas 24—28) y 39,1%
<semanas 34—28>.
Empleando esta misma metodologia,Gow (1985) ,Parker(1985),
Wilke (1982),Smith (1983) y Yoshikawa (1989) ,también detectan
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una disminución en los niveles de T4L durante la gestación,
pero con un mantenimiento del estado eutiroideo en la mayaria
de la población..Sin embargo,estas determinaciones no fueron
realizadas siguiendo un modelo longitudinal.Parker (1985) <de-
tecta una incidencia de valores subnormales que oscila entre
4% <2~ trimestre) y 42% (3er.trimestre>,con una frecuencia
media del 14%,.similar a la encontrada en nuestra población.
Weeke (1982) <en un estudio longitudinal realizado en gestan-
tantes,y empleando el método de diálisis,en el que se evitan
los errores sistemáticos por alteraciones en la unión a pro—
temas transportadoras,también refiere que se produce un des-
censo en los niveles de TUS durante la gestación,pero siempre
dentro del rango eutiroideo.El mismo efecto (Hintze 1990),ha
sido descrito empleando un inmunoensayo cuyo trazador está
marcado enzimáticamente.
Similares hallazgos en el descenso de T4L durante el em-
barazo han sido encontrados por otros autores,aunque con una
apreciación variable del estado tiroideo de la gestante.Así,
éste se mantiene eutiroideo únicamente en el primer trimestre
(Franklyn 1983a> ó con niveles inferiores a la normalidad du-
rante toda la gestación (Roti 1991) .Wilke (1982) y Guillaume
(1985),refieren niveles de T4L superiores a los niveles me-
dios en no gestantes,en el primer trimestre.
Wallace (1990) y Yoshikawa <1990a),consideran por el
contrario,que los niveles de T4L se mantienen en el rango eu—
tiroideo y que no varian a lo largo de la gestación.Sin em-
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bargo,Wallace,no estudia al mismo grupo de gestantes en cada
trimestre y el estudio de Yoshikawa (lSSOa) ,no se puede con-
siderar representativo, ya que aunque en 12 ocasiones durante
el embarazo,estudia a una única gestante.
Método secuencial
Para descartar influencias metodológicas en nuestro es—
tudio,se hicieron en paralelo,las mismas determinaciones,uti—
lizando el método en dos etapas (secuencial) ,y se compararon
los resultados.
Con el método secuencial,se obtienen valores significa-
tivamente superiores (pczO,OOl) a los obtenidos con el método
análogo,pero contrastando por grupos de semanas,se encuentra
que estas diferencias se deben a discrepancias en los valores
de las semanas 24—28 y 34—38,posiblemente debido a las mayo-
res variaciones en los niveles de proteinas y ácidos grasos
libres.Como ocurre con el método análogo, los niveles medios
se mantienen dentro del rango de referencia para éste método
(9,39—25,86 pmol/L)
Al contrastar los niveles medios en cada periodo,se con—
firma,mediante el método secuencial,que se produce un descen-
so en los niveles de T4L,entre las semanas 14—18 y 24—28.A
partir de esta situación,los niveles quedan estabilizados.
Chan (1988),empleando el método secuencial,obtiene re-
sultados inferiores a las no gestantes,al comparar los nive-
les medios de cada trimestre,los cuales varian significativa-
mente entre si.Pero las mujeres que estudia en cada periodo
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son diferentes.
Glinoer (1990>,también con el método secuencial,y estu-
diando al mismo grupo de gestantes en cada trimestre, obtiene
resultados similares a los nuestros, observando un descenso
en los niveles de T4L desde el l~ al 2~ trimestre,con una
mayoría de mujeres dentro del rango eutiroideo descrito para
no gestantes.
¡‘rice (1989) ,en un estudio longitudinal comparativo en-
tre ambas metodologias,detecta un descenso en los niveles de
T4L,con un mínimo porcentaje de mujeres por debajo del limite
de la normalidad en ambas técnicas.
El porcentaje de valores por debajo del límite inferior
de la normalidad, detectado en nuestro estudio mediante el
método secuencial es: 0% (semanas 14—18), 13,04% (semanas 24—
28) y 26,08% (semanas 34—38).Por tanto mediante esta metodo—
logía,hay un 0% (semanas 14—18), un 8,66%(semanas 24—28) y un
13,02% (semanas 34-38) de mujeres que quedarían clasificadas
como eutiroideas,mientras que por el método análogo,no.
Sin embargo,ambas metodologias,conciden en detectar un
descenso en los niveles de T4L durante la qestación.Por
tanto,la disminución de T4L durante el embarazo,es probable-
mente un hecho fisiológico y no se debe a razones metodoló—
gicas causadas por alteraciones en la concentración de pro—
teínas transportadoras (Netter 1980,Ekins 1985),ácidos grasos
libres (Liewendahl 1976,Sapin 1990) ó autoanticuerpos (John
1990)
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Veamóslo más en detalle:
1Q:Los niveles de T4L son normales en circunstancias que
cursan,como en el caso del embarazo,con niveles altos de TBG
(Franklyn 1983a, Ashwell 1983, Ramsden 1983, Pearce 1986).
22:Aunque en el embarazo,los niveles de albúmina descienden,y
este descenso podría afectar los resultados de T4L (Csako
1989a,Bayer 1983),ocurre que:la disminución en albúmina desde
la 2O~ semana puede ser mínima (Rodeck 1988>,el efecto de la
albúmina sobre el trazador está limitado mediante la adición
de agentes bloqueantes (Witherapon 1988a y 1988b) y sólo si
se producen variaciones extremas (circunstancia poco frecuen—
te),seria posible observar en la práctica habitual estos efec
tos (Wilke 1986,.Midgley 1987,Midgley 1990)
32:Los ácidos grasos libres,se consideran como agentes endóge
nos que compiten con la unión a proteinas (Liewendahl 1976),
aumentando los niveles de T4L cuando sus concentraciones en
sangre son muy elevadas,por el método secuencial ó de equili-
brio de diálisis (Mendel 1986),ó disminuyéndolos,por el méto-
do análogo (dsako 1989b).Sin embargo,la detección de una dis-
minución en los niveles de T4L a lo largo de la gestación,
tanto por el método análogo,como por el método secuencial,pa—
rece indicar que no es un artefacto.Además,se da la circuns-
tancia de que las concentraciones de ácidos grasos libres,no
son lo suficientemente altas (excepto en el periodo postpan—
drial) como para saturar la albúmina (Midgley 1987 ,Wallace
1990>
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4~:La presencia de autoanticuerpos,produciría en todo caso
falsos aumentos en los métodos análogos (John 1990) ,pero no
en los métodos en dos etapas (Konishi 1982,Beck-Peccoz 1984).
5~:Los resultados por el método secuencial,que también indi-
can un descenso de T4L durante la gestación,están menos suje-
tos a interferencias<Ekins 1990,Becket 1990) y son superponi-
bles a los que se obtienen por el método de referencia,el
equilibrio de diálisis (Weeke 1982,Guillaume 1985,Gow 1985).
Existen por tanto evidencias,que apoyan el hecho de que
la disminución de T4L durante el embarazo,a pesar del incre-
mento de los niveles de T4T y de T3T respecto a no gestantes,
es un fenómeno fisiológico.
En el mecanismo fisiológico para explicar el descenso de
T4L en la gestación,pueden estar implicados fundamentalmente
dos factores,la hdc y los estrógenos:
—El descenso de T4L en las semanas 24—28,puede estar relacio—
nado,al menos en parte,con la disminución del estímulo de la
glándula tiroides por parte de la hCG,cuyo nivel máximo es en
el ler trimestre (Weeke 1982,Guillaume 1985,Yoshikawa 1989,
Kimura 1990)
—Existe una dependencia nivel estrogénico—T4L,como lo demues-
tra la disminución de niveles de TUS en mujeres tratadas con
anticonceptivos,y en hombres con cáncer de próstata,en trata-
miento con estrógenos (Ashwell 1983,John 1990) .El mantenimien
to de un estado clínicamente eutiroideo durante el embarazo,a
pesar del descenso en los niveles de T4L,se explicarla por la
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alteración estrógeno dependiente <John 1990) de la sensibili-
dad tisular a las hormonas tiroideas.Se produce un aumento en
el número de receptores nucleares y una máxima capacidad de
unión T4L—receptor,para compensar el descenso de T4L (Fran-
klyn 1983a,Kvetny 1984,Ball 1989,Liewendahl 1990).
Tirotropina
La regulación de la función tiroidea,está fundamental-
mente bajo control hipofisario,ya que mediante la secreción
de TSH,se estimula ó no la síntesis hormonal.A su vez,las
hormonas libres circulantes,controlan la secreción de TSH
(Lajeunie 1987)
Pero el grado de inhibición de la secreción,está rela-
cionado más bien con la concentración de hormonas tiroideas
en la células tireotrópicas y sólo parcialmente,con la con-
centración de hormonas tiroideas que se detectan en sangre,
por lo que las concentraciones de TSH,son las que mejor re-
flejarían el grado de actividad de la glándula tiroides (Ca-
rayon 1987)
Los niveles de TSE durante la gestación,se han descrito
como similares (¡‘rice 1989) ó interiores (Glinoer 1990,Ball
1989) a los que presenta la mujer no embarazada.
Entre otras causas,las discrepancias pueden obedecer a
razones metodolóqicas:empleo de RíA 6 IRMA. La mejor estima—
mación de TSH,se realiza mediante técnicas inmunoradiométri-
cas (IRMA) ,ya que son más sensibles (Nicoloff 1990) y no
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están sujetas a interferencias por la interacción anticuerpo
marcado—proteinas transportadoras (Carayon 1987>
Empleando esta técnica,en el grupo de mujeres,que hemos
estudiado durante el embarazo,se observa una tendencia hacia
valores más elevados de TSH al final de la gestación:1,47±
±1,13mUI/L en las semanas 14—18 vs. 1,84±1,24 mUI¡L.Estas
diferencias obtenidas están en el limite de la significación
estadística (O,l>p>O,5).
Los niveles medios observados,siempre se mantienen den-
tro del rango eutiroideo (0,17-4,05 mUI/Lflaunque durante las
semanas 14—18(1,47±1,13mUI¡L) ,y 24—28,son inferiores(pcO,05)
a la media de población eutiroidea no gestante (2,11±0,97
mUI/L).Gow (1985) y Rotí (1988),encuentran que los niveles de
TSH se mantienen constantes durante la gestación y dentro del
rango de referencia normal,.a pesar de las variaciones obser-
vadas en T4T,T3T y T4L.
Existen sin embargo,otras opiniones al respecto, siendo
la más generalizada,la de la existencia de un nivel bajo de
TSH en el primer trimestre,tanto en estudios no longitudina-
les mediante técnicas de RIA (Smith 1983.Yoshikawa 1989> ó
IRMA (chan 1988) ,como en estudios longitudinales realizados
por RíA (Weeke 1982) e IRMA (Glinoer 1990..Price l989,Yoshi—
kawa 1990a)
En nuestro estudio,no se detecta un ascenso significati-
vo entre el primer período de gestación y los siguientes,a
pesar de obtener niveles medios inferiores a la media de po—
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blación normal.La aparente discrepancia con los estudios an-
teriormente citados,puede ser debida al rango de semanas es—
tudiado,ya que mientras que en nuestro caso se comienza a
partir de la semana 14,en dichos trabajos empiezan entre la
semana 4~ y la lotEs durante este periodo,cuando los niveles
de hCG son máximos.Dada la actividad tireotropa de la hCG,es
durante este periodo,cuando es posible que exista un efecto
supresor de la TSH (Chan 1988,Glinoer 1990) .El posterior des-
censo de la hCG,permite la disminución de los niveles de T4L
y el consiguiente incremento de TSH (Price 1990) .Otros auto-
res,encuentran por el contrario una tendencia a la disminu-
ción de los niveles de TSH,durante la gestación (Vijvodic
1990)
La disminución de los niveles de TSH,respecto a no ges-
tantes,se ha relacionado también con una posible reactividad
cruzada con la hCG (Gow 1985,Vanderborght 1988) ,atribuible al
RíA (Bevan 1988) ,no a métodos IRMIA,dada la falta de corrrela-
ción entre hCG y TSH (Toft 1988),cuando se utilizan en análi-
sis IRMA anticuerpos monoclonales especificas (Chan 1988).
Durante la gestación,si bien los niveles medios se man-
tienen dentro del rango eutiroideo,en nuestro estudio,hay una
proporción de mujeres que presenta valores por debajo del li-
mite inferior de la normalidad (0,17 mUI/L).Este porcentaje
varia entre 2,27% durante las semanas 14 a 28 y el 4,54% en
las semanas 34—38.
D’Herbomez (1987) y Glinoer(1990) encuentran respectiva-
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mente un 11,7% y un 13% de mujeres con la TSH inhibida duran-
te el primer trimestre,y un porcentaje sensiblemente menor al
final del embarazo (2,4% y 1,2 %).En ningún caso encuentran
mujeres con la TSH superior al rango eutiroideo.
Nosotros encontramos una frecuencia del 4,5% de mujeres
que sobrepasan en la semana 14-18 el límite de 6 mUI/L y un
2,27% en las semanas 34—38.
Según ¡‘rice (1990) <se produce una incidencia creciente
de niveles incrementados de TSE durante las últimas semanas
de gestación:un 10% de mujeres posee valores por encima del
rango eutiroideo.No se conoce si este comportamiento es fisio
lógico ó está relacionado con el desarrollo de hipotiroidismo
postparto.También pueden existir variaciones en relación al
área geográfica estudiada.
La regulación de la función tiroidea,considerando glo-
balmente todos los casos,aparentemente se mantiene constante
a lo largo de la gestación,ya que los cocientes T4L/TSH,
T3T¡TSH y T4T/T3T no varian significativamente,aunque sí se
observa un amplio margen de fluctuación.Hay asImismo una au-
sencia de correlación entre los niveles de T4L—TSH, y de T3T
con TSH,durante toda la gestación,circunstancia también seña-
lada por ¡‘rice (1989) y D’Herbomez (1987>,lo cual indica que
existe una regulación más compleja.
Al diferenciar según los percentiles de población,las
mujeres que presentan mayores niveles de T4T y T4L.,mantienen
constantes sus niveles de TSH,y una relación constante T4T/
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¡T3T,a pesar del descenso de T4L,dentro del subgrupo.
En cambio, las mujeres con niveles menores de T4T y T4L,
poseen mayores niveles de TSH,que ascienden hacia el final de
la gestación (aunque no significativamente) y poseen una re-
lación T4T/T3T significativamente disminuida respecto al res-
to de la población,en las semanas 14—18 y 34—38.
Por tanto,existe un grupo de gestantes que tienen un ma-
yor grado de estimulación glandular,con secreción preferen-
cial de T3.En estas circunstancias,el incremento en la expre-
sión de los receptores de T3 (Williams 1989>,explicaria el
mantenimiento del estado eutiroideo,a pesar de niveles circu-
lantes de hormona libre disminuidos.Estas observaciones indi-
can que durante el embarazo,se produce un patrón de ajuste
tiroideo variable.
La incidencia de niveles de TSH inferiores a 6 mUI/L,ha
sido del 2,27%,similar a la descrita por Klein (1991).Mien—
tras que este autor detecta sobre la población de gestantes
estudiada un déficit tiroideo del orden del 0,3%.en nuestro
caso no se acompaña de niveles de T4T ó T4IL disminuidos.
Se trata en principio de una función tiroidea compensada
y las diferencias con Klein pueden ser debidas al tamaño de
población estudiado.
Dado que no se conoce cual es el grado de severidad en
la función tiroidea materna para causar daño fetal,y que el
mantenimiento de una adecuada función tiroidea tiene carácter
protector para el feto(Morreale de Escobar 1988a,Morreale de
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Escobar 1989,Kumar 1990),sería útil incluir en los programas
de screening de la gestante al menos la determinación de TSH,
aún en áreas no deficitarias de iodo,para seleccionar a la
población con riesgo de disfunción con los siguientes objeti—
vos:l)Detección de hipotiroxinemia materna durante la gesta-
ción 2)Posibilidad de aplicar terapia sustitutiva que asegure
el bienestar del feto (Tamaki 1990).3)Seguimiento del desa-
rrollo de la descendencia.4)Seguimiento postparto de la ges-
tante en todos los casos debido a la posible relación con el
desarrollo de tiroiditis(Jansson 1984,Lervang 1987,Fung 1988,
Othman 1990.Price 1990,Wemau 1991).
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6. 1.2 .—Sulfato de Dehidroepiandrosterona
Durante toda la gestación,los niveles medios de SDHEA,se
mantienen dentro del intervalo normal de referencia en adcá-
tos,pero disminuyen significativamente,desde las semanas 14—
18 hasta la 34—38 (p=O,0O65).
El porcentaje de mujeres con niveles de SDHEA por debajo
del limite inferior de la normalidad,es mayor al final de la
gestación (22,7%) <que al principio (11,3%).
I)no de los cambios adaptativos,que ocurren durante la
gestación,es el aumento de tamaño de la zona fasciculata
(Dbrr 1989).Esto parece ser la respuesta lógica al estimulo
causado por el aumento en los niveles de CRF (Sasaki 1984,
Wolfe 1988a) y de ACTH <Winters 1974,Jeske 1989>.
En relación a este estimulo,cabria esperar un aumento en
los niveles de SDHEA,en vez de una disminución.Hercz (1988),
describió una elevación desde la semana 28 a la 36.y Nahoul
<1985) <niveles estables entre la 21 y la 30 semanas.Este úl-
timo estudio,no tiene caracter longitidunal.
Otros autores,han encontrado que los nivíes de SDHEA dis
minuyen durante la gestación(Van Droogenbroeck 1989,Donaldson
1991).Sin embargo,no se trata de un seguimiento de las mismas
gestantes durante el embarazo, por lo que la variabilidad bio
lógica del SDHEA,podría estar interfiriendo en sus estudios.
O’Leary (19914,51 realiza un estudio longitudinal de las
variaciones del SDHEA durante la gestación,y encuentra que se
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produce una reducción del 50%,desde la semana 5 a la 20 en
que se estabilizan.
En el presente estudio,la reducción encontrada fué del
28,5%,desde la semana 14—16 a la 34—38.El descenso es signi-
ficativo únicamente,si se comparan los niveles iniciales y
los de las últimas semanas.
La disminución en los niveles de SDHEA,puede estar rela-
cionada con el aclaramiento aumentado del SDHEA,durante la
gestación,que se elimina por hígado y placenta (Madden 1976,
Béliste 1980).Su velocidad de eliminación superaría a la de
síntesis.
Otro factor implicado es la existencia de embarazos pre—
vios,ya que la reducción de los niveles de SDHEA que se pro-
duce durante el embarazo,se mantiene durante varios años (Mu—
sey 1987) .Al considerar los niveles de SDHEA,en función del
número de hijos,los niveles maternos,no difieren,por lo que
este factor no interviene en la interpretación de los resul—
tados.Por lo tanto el SDHEA en la mujer embarazada,no depende
de la paridad materna y de sus efectos a largo plazo.
Un 39% de la gestantes,presentó niveles de SOHEA por en-
cima del limite superior de la normalidad al inicio de la
gestación.En ellas,también disminuyen los niveles a). llegar a
término.
Aunque inicialmente,la respuesta al estimulo de la sín-
tesis de SDHEA,es cuantitativamente variable,en cada mujer,en
la mayoría de la población (63,63%),predomina el mayor ada-
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ramiento sobre la velocidad de sintesis,con la consiguiente
reducción en sus niveles.
Existe un porcentaje de gestantes,en menor cuantía,cuyo
patrón de respuesta es diferente:en un 9,09%, se elevan los
niveles y en un 27,27%,se mantienen constantes.
Dada la presencia en todo el grupo de gestantes estudia-
do,de una gestación sin complicaciones,y un parto normal,con
un recién nacido normal,otros factores además del mayor ada—
ramiento,y estímulo de su sintesis,intervienen en el metabo-
lismo del SDHEA.
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6.2.- Factores que influyen durante la gestación
.
6.2.1.— Variabilidad biológica
6.2.1.1.— Hormonas Tiroideas x Tirotropina
Aunque la variabilidad intraindividual de hormonas ti-
roideas ha sido estudiada por otros autores (Costongs 1985,
Harrop 1985,Fraser C G 1988),son escasos los datos acerca de
lo que ocurre en la mujer embarazada.
Para la interpretación correcta de un resultado analiti—
co,se ha de conocer el porcentaje de error añadido,debido a
la varianza analitica.La imprecisión analítica tiene mayor
influencia en la variabilidad del resultado que los valores
biológicos intrínsecos,cuando el cociente CVa/CVi es mayor
que 1,73 (Fraser C G 1991),circunstancia que no ocurre en
nuestro caso.
La imprecisión deseable (CVa)se estima que ha de ser me-
nor ó igual que CVi/2 <Fraser C O 1989>,criterio que se cum-
píe en todos los casos excepto en la T4T,cuya imprecisión de-
seable seria de 4,78%.Sin embargo el CVa obtenido para la T4T
(5,43%),resulta inferior al obtenido por otros estudios am-
plianente aceptados<Costongs 1985,Pereira 1991) y puede con-
siderarse aceptable en la medida que como se ha visto ante—
riormente,no afecta a la variabilidad de los resultados en
mayor cuantía que los factores biológicos (CVa/CVI=O,57 y
0,57 es < 1,73).
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La variabilidad biológica intraindividual obtenida para
la T4T,es algo superior a la que se observa en la mujer no
embarazada,,y para el resto de los parámetros (T3T,T4L y TSE),
muy superior (Costongs 1985,Hbtzel 1988,Pereira 1991, Polo
1991) ó del mismo orden (40%) en el caso de la TSE (Juvany
1990)
El índice de individualidad,es inferior a 0,6 en el caso
de la T4T,por lo que la interpretación de los niveles de T4T
en base a los valores de referencia de la población,tiene es-
caso valor y seria más útil considerar las determinaciones
previas individuales (Fraser C 0 1989) .En el resto de los ca—
sos,está comprendido entre 0,6 y 1,4 por lo que los valores
de referencia de población son en general aplicables,con la
salvedad de que algunos resultados pueden ser no usuales para
una mujer determinada,aún encontrándose dentro del intervalo
de referencia (Fraser C 0 1991) .Estos índices son similares a
los descritos en no gestantes,excepto en el caso de la T4L,
que se calcula es superior a 1,4 (Juvany 1990).Son igualmente
del mismo orden que los descritos por Hbtzel (1988) para T4T
(0,58> y para T4L (0,50) en un grupo de 13 gestantes.En la
bibliografía consultada,no existen más referencias que men-
cionen en gestantes,los índices de individualidad para la T4L
y para la TSE.
Se ha estimado la diferencia crítica entre dos determi-
naciones en una misma gestante como criterio de ayuda a la
decisión clinica.El porcentaje de diferencia obtenido para
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considerar una variación entre dos resultados con carácter
significativo,es superior al que se obtiene en no gestantes,
en el caso de la T3,T4L y TSE (Pereira 1991,Polo 1991,García
Bermejo 1991) .La diferencia crítica obtenida para T4T(30,47%)
es del mismo orden que la descrita en no gestantes:25%(Fraser
C G 1991), 23% (Hótzel 1988), 26,8%(Pereira 1991) y 34,1%
(Polo 1991)
Para que sea válido el criterio de diferencia critica,se
ha de cumplir que todos los individuos posean la misma varia-
ción intraindividual,para lo cual el índice de heterogeneidad
debe ser inferior a l,45*[l÷(2/2n)~O,53(Fraser CG 1989).Este
criterio se cumple en el caso de la 223 y TSH,pero para la T4T
y la T4L.
Por lo tanto las determinaciones de T3 Y TSE son las más
útiles para la monitorización de la función tiroidea durante
el embarazo.Una diferencia durante la gestación entre dos de-
terminaciones consecutivas de T3 del 47,88% y entre dos de-
terminaciones de TSH del 149,42%,indica un cambio significa-
tivo en la función tiroidea.
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6.2.1.2. — Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
La imprecisión analítica obtenida (8,65%),cumple los
criterios de imprecisión deseable,ya que es inferior al CVi/2
<Fraser C G 1989),y no influye en mayor medida sobre los re-
sultados obtenidos que la variabilidad biológica intrínseca
(Fraser C G 1991)
Los datos acerca de la variabilidad biológica del SDHEA,
son muy escasos,y están referidos a la mujer no embarazada
(Ricós 1990)
La Variabilidad Intraindividual del SDHEA,obtenida du-
rante la gestación (50,3%),es superior a la descrita en la
mujer adulta (5,6%), y lo mismo ocurre con el CV Interindivi
—
dual (89,98% ve 30,7%).
El Indice de Individualidad obtenido (0,56),aunque su-
perior al de la mujer no embarazada (0,18) (Ricós 1990),es
inferior a 0,6,por lo que los valores de referencia obtenidos
tienen una limitada aplicación(Fraser d G 1991).
La Diferencia Crítica entre dos determinaciones,es del
orden del 141,3%.Para que este criterio sea aplicable,el
Indice de Heterogeneidad obtenido:2,19, debe ser inferior a
[l,45*(l+2/2n)’0,5>] (Fraser C G 1989),circunstancia que se
cumple en nuestro caso.
No obstante,el Indice de Heterogeneidad obtenido,es su-
perior al descrito para la mujer no embarazada (0,13),y se
encuentra cercano al limite calculado (2,287).
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Las diferencias entre la Variabilidad Biológica del
SDHEA en mujeres gestantes y no gestantes son notables.
Además de los factores inherentes a la gestación,las di-
ferencias existentes,pueden también estar incrementadas por
el empleo de distintas metodologias,ya que Ricós (1990) ,uti-
liza un RíA competitivo en fase sólida.Debido al tamaño de
muestra estudiado por dicho autor (N=15),los datos de indivi-
dualidad,no se pueden considerar definitivos como él mismo
indica.
El SDHEA,tiene un biorritmo nocturno,que únicamente se
observa en el embarazo (Longo 1988) .Este factor,se debería
considerar como causante en parte de la variabilidad en los
niveles observados.
En nuestro caso,todas las muestras,han sido extraidas




6.2.2.1.- Hormonas Tiroideas x Tirotropina
Dado el patrón variable de ajuste tiroideo durante la
gestación,y la considerable variabilidad intraindividual e-
xistente,es posible que existan otros factores además de los
anteriormente expuestos,relacionados con la evolución de los
valores individuales.
Los niveles de hormonas tiroideas observados,no guardan
relación alguna con las semanas de gestación al parto,no obs—
tante,un patrón de descenso en la T4L,podria indicar normali-
dad en el curso de la gestación (Pascual Leone 1988) .Asi,Chin
(1988) en un estudio que correlaciona edad gestacional al
parto,peso fetal y grado de hipertiroidismo materno,encuentra
una relación negativa entre T4L y semanas de gestación
(r=—O,434) , existiendo un mayor riesgo de no llegar a térmi—
no.cuando los niveles de T4L son mayores.
En nuestro estudio, el grado de correlación encontrado
para mujeres eutiroideas,no es significativo (r=—0,0294).Sí
encontramos una correlación significativa entre los niveles
de T4T (24—28 semanas) con el peso fetal al nacer (r=0,2731),
y con el índice ponderal fetal(r=0,3591).Por lo tanto,existe
una asociación entre una adecuada función tiroidea y ganancia
de peso fetal.
En este mismo período de gestación(24—28 sexnanas),existe
una correlación significativa entre la ganancia de peso ma—
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terno y los niveles séricos de TSH (r=0,3456).
Si se considera el sexo fetal,,también la TSE en este pe-
ríodo (24—28 semanas) y en las semanas 34—38,es la hormona
que se expresa diferente:los mayores niveles de TSH circulan-
te (mUT/L) corresponden a las madres que portan un varón
(1,75±0,89vs 1,26±0,67y 2,24±1,47 vs 1,46±0,94respectiva-
mente).
ganancia de peso ma—
TSE se corresponden
en general,al nacer,
que la hembra (Thomp-
Esto podría explicar,la correlación
terno—TSH,ya que los mayores niveles de
con una mayor ganancia de peso materno y
el varón pesa entre 150 y 200 gramos más
son 1968,González—b¶erlo 1990).
La repercusión del sexo fetal sobre los niveles maternos
de TSH durante la gestación,no ha sido según la bibliografia
consultada,estudiada directamente por otros autores.
Sí existe conocimiento,de que tanto los niveles maternos
de testosterona como los de hCG,están relacionados con el se-
xo fetal.Durante el segundo trimestre de gestación,los mayo—
res niveles de testosterona en sangre materna,se producen
cuando el feto es del sexo masculino <Meulenberg 1991) <y los
mayores niveles de hCG,cuando el sexo fetal es femenino
(Boroditsky 1975) .Además, los niveles de hCG son más elevados
en sangre de cordón y en tejido placentario cuando el recién
nacido es hembra y no varón (Vuen 1987>.
A su vez,el feto,puede ejercer control sobre la pro-
ducción placentaria de hCG,con distinto comportamiento,en
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función del sexo.Asi,los mayores niveles de progesterona,se
detectan en la arteria umbilical de fetos masculinos,y los
esteroides progestágenos,que deprimen la secreción de hCG y
pueden ser los responsables del descenso en sus niveles
(Boroditsky 1975,Wilson 1980),en la segunda etapa del emba-
razo.
Por su parte,la hCG.controla la esteroidogénesis testi-
cular (Testosterona) entre la semana 8 y 16—18 (Fisher 1986),
para después pasar a estar bajo control hipofisario fetal.
Existe interrelación entre Factor de Crecimiento Epidér-
mico <FCE) y hCG.Los niveles de FCE,varian en función de la
edad gestacional e influyen en la regulación y desarrollo del
tracto reproductor masculino.El número de receptores de FCE
en la placenta,en la segunda mitad del embarazo es mayor
cuando el feto es de sexo masculino (Carson 1983,Traish 1987,
Brown 1987).
Ambos factores,hCG y FCE,están relacionados además con
la actividad tiroidea.
La hCG,tiene actividad estimulante del tiroides durante
la gestación al menos durante la primera etapa (Braunstein
1976,Yoshimura 1990,Kilbura 1990,Glinoer 1990,Yoshimura 1991)
y existe controversia acerca de si su relación inversa con
los niveles de TSH en este periodo es significativa ó no
(Xennedy 1990).
El FCE,además de inducir los receptores de Progesterona
(Sumida 1989) ,están relacionado con el mantenimiento de la
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función tiroidea normal.Inhibe la respuesta a la TSH,y dismi-
nuye los niveles circulantes de hormonas tiroideas (Kaji
1987,Tseng 1989).
No se conoce la relación directa sexo fetal—niveles de
TSH maternos.Sin embargo existe en el adulto un comportamien-
to distinto al estímulo de TRH,en función del sexo:las muje-
res tienen la respuesta incrementada,causada por el mayor
nivel estrogénico (Scanlon 1978,Wenzel 1981).Esta respuesta,
no se altera significativamente durante la gestación (Moya
1986)
Respecto a las causas que puedan explicar los diferentes
niveles de TSH materna en función del sexo fetal,se podría
considerar,en función de lo anteriormente expuesto,que los
fetos de sexo masculino,asociados a mayores niveles de FCE
(induce los receptores de Progesterona) y a menores niveles
de hCG (deprimidos por el mayor nivel de Progesterona),esti-
mularian en menor cuantía que los fetos femeninos la produ-
cción placentaria de hCG (secreción que pasa a circulación
materna predominantemente) .La menor estimulación de la glán-
dula tiroides,permitiria gracias a la sensible regulación de
retrocontrol (Harrop 1985) <una mayor secreción de TSE.
El solapamiento de valores,al considerar cada caso mdi—
vidualmente,indica que aunque esto sea cierto en situaciones
extremas,otros factores además de la hCG,FCE y sexo fetal,es—
tAn implicados en la regulación y variaciones de los niveles
maternos de TSE y hormonas tiroideas durante la gestación.
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6.2.2.2.- Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
La repercusión sobre los niveles de SDHEA maternos,que
tienen durante la gestación los distintos factores considera—
dos,es discutible,en la medida de que como se ha visto,es
considerable el grado de variación intra e interindividual.
Ninguno de los factores estudiados (Edad gestacional en
el momento del parto,ganancia de peso materno,peso fetal,in—
dice ponderal fetal y sexo fetal) está relacionado con las
variaciones del SDHEA materno.
Al considerar el sexo fetal,en todos los períodos de la
gestación, los niveles maternos,son superiores cuando el feto
que portan es del sexo femenino.Las diferencias,no son siqni—
ficativas,pero están en limite de significación estadística
en las semanas 34—38 (0,l>p>0,5).
No existen referencias sobre las variaciones del SDHEA
durante la gestación en relación al sexo fetal.No obstante,
existe cierta relación ya que la HCG,favorece la síntesis de
SDHEA (Gardner 1975,Peretti 1978) <y las placentas pertenecien
tes a fetos hembras,tienen mayores concentraciones de HCG
(Yuen 1987)
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6.3.- CURVAS DE NORMALIDAD GESTACION-PARTO
.
Representan un estudio longitudinal de la evolución de
los niveles hormonales,en 44 gestantes normales,desde la se-
mana 14 hasta la 38 y de la variación de estos niveles,en 12
de esas mismas gestantes,en el momento del parto via vaginal
normal (semanas 38,2 a 42,5).Las condiciones de estudio,son
idénticas en todas ellas ya que sus hijos respectivos,poseen
un crecimiento normal,para su edad gestacional y peso al na-
cer (2700—4500 gramos)
6.3.1.- Hormonas Tiroideas y Tirotropina
La repercusión del parto sobre la función tiroidea ma-
terna,ha sido hasta la actualidad y en nuestro conocimiento,
escasamente abordada por otros autores.A esto se afiade,la
falta de datos normalizados,respecto a los niveles fetales de
hormonas tiroideas (Porreco 1990).
Nosotros encontramos,que durante el parto,se produce un
incremento en los niveles de T4T y una disminución de los ni-
veles de T3T,mientras que los de T4L permancen inalterados,
respecto a los valores propios de las últimas semanas de ges-
tación (34-38).Miyamoto (1984),por el contrario,comunica un
incremento en los niveles de T3T y niveles de T4T constantes.
Pero en dicho trabajo,. las mujeres estudiadas durante la ges-
tación y parto,no son las mismas.Nakayama(1986),aunque cita
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los niveles de hormonas tiroideas,durante el tercer trimestre
de gestación y el parto,no establece su significado ni tampo-
co determina la TSH,ya que su estudio está fundamentalmente
dirigido a las diferencias entre embarazo normal y patológico
y actividad enzimática de la desiodasa placentaria.Fung<1988)
detecta,niveles de T4L constantes entre las semanas previas
al parto y durante el parto.Pero no determina,los niveles de
T4T ni de T3T ni las variaciones en los índices tiroideos.
Tampoco establece el significado de estas variaciones.
Aunque se ha señalado la posibilidad de que un aumento
de la actividad dopaminérgica durante el parto <Miyamoto
1984),sea responsable de una disminución en los niveles ma-
ternos de TSH,nosotros no encontramos que se produzca un
descenso,sino un incremento.Fung (1988),también encuentra un
aumento en los niveles de TSE durante el parto,respecto a los
niveles hormonales previos a la semana 17 de gestación.Este
incremento,podría estar relacionado con la situación de
stress que se produce durante el parto, demostrada por la
asociación entre niveles incrementados de catecolaminas y TSH
en esta situación (Fukuda,1987).Este incremento en TSH,podría
estar en parte paliado,por la actividad dopaminérgica,pero no
lo suficiente,como para producir un descenso respecto a los
niveles previos (semanas 34-38).
Los indices maternos T4T/T3T y T3T/TSH,que durante la
gestación han permanecido constantes,se alteran en el parto,
elevándose la relación T4T/T3T (p~O,OOOS) y disminuyendo la
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relación T3T/TSH (p=0,O32yEsto podría indicar que la conver-
sión periférica de T4 a TJ disminuye ó que durante el parto,
se acentúa la transferencia de hormonas tiroideas maternas a
la placenta,con un paso preferencial de T3,ya sugerido por
Williams (1973b)
En el feto,los niveles de T4T y de T3T obtenidos en el
parto son inferiores,los de T4L iguales y los de TSH superio-
res a los maternos.Es de resaltar,que para los mismos valo-
res de T4L la hipófisis materna y fetal,responden de distinta
manera.La descarga dopaminérgica producida por el parto,no es
capaz de inhibir la liberación de TSH en el feto.
En el feto a término,el sistema dopaminérgico,parece ser
que aún no está maduro,por lo que no intervendría en la regu—
ladón de la secreción de TSE (Roti 1986).
La disposición de un grupo más numeroso de muestras de
sangre de cordón,en el que existan fetos nacidos mediante ce—
sárea,permitiría aclarar este punto así como estudiar más
profundamente la evolución de los niveles hormonales en re-
lación al peso fetal,semanas de gestación y sexo,objetivo que
constituye la tercera parte de nuestro estudio.
No existen diferencias entre las concentraciones en ar-
teria y vena umbilical,excepto en el caso de la T4T,cuyas
concentraciones son mayores en vena umbilical (p=0,0495).
Esto indicaría,que al menos en el parto,podría existir
un paso de hormonas tiroideas (T4T) maternas al feto a través
de la placenta.
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Se ha señalado,que la placenta humana es impermeable a
las hormonas tiroideas (Levy 1985) y TSH (Miyakawa 1986),
aunque no a TRH (Miyamoto 1984 ,Thorpe—Beeston 1991b).
En animales,utilizando como modelo experimental la
rat,se ha demostrado la importancia de un adecuado nivel de
hormonas tiroideas maternas,antes y después de instaurarse la
función tiroidea fetal (Morreale de Escobar 1988b) <ya que son
capces de cruzar la placenta (Morreale de Escobar 1987a,Esco—
bar del Rey 1988) .Producen un efecto beneficioso (fundamen-
talmente la T4T) sobre los tejidos fetales (Morreale de Esco-
bar 1987b).
La capacidad de defensa fetal ante el hipotiroidismo ma-
terno,es mayor en la segunda parte de la gestación,es decir,
cuando está ya instaurada la función tiroidea (Bonet 1988) .En
esta fase,el paso de hormonas tiroideas maternas,puede ser
mínimo (Woods 1984) .Aún así,el hipotiroidismo materno,afec—
ta,la función tiroidea fetal (Ruiz de Oña 1991).
En el caso de hipotiroidismo fetal,las hormonas maternas
pueden mitigar,los efectos adversos de su carencia en el feto
(Morreale de Escobar 1988a),concepto que fué extrapolado a
humanos.
Vulsma (1989) <demostró en recién nacidos humanos,con un
defecto total en la organificación de hormonas tiroideas,que
existe una transferencia considerable de T4T desde la madre
al feto,en la fase final de la gestacion.
Nosotros en recién nacidos normales,encontramos diferen—
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cias en los niveles AU—VU (T4T en vena umbilical > que en
arteria>,lo cual extiende el área de aplicación de este
concepto.
La regulación del paso hormonal,podria estar centraliza-
da en la placenta.Las concentraciones de T4T en este compar—
timento,son un reflejo de las concentraciones en el materno y
en el fetal <Yoshida 1987) .Aunque la actividad 5 monodesioda-
sa (T4 —> rTJ> es mayor que la 5’monodesiodasa (T4 —> T3)
(Roti 1983,Shiky 1986,Nakayama 1986),esta situación,podría
variar en función de la madurez y de la necesidad fetal.
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6.3.2.— Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
Los niveles maternos,no se alteran durante el parto,res—
pectlo a los valores previos (semanas 34—38 de gestación) .Los
niveles fetales,tienden a ser superiores a los maternos, pero
no significativamente.No existen diferencias entre los nive-
les en AU y VU.
Para que el embarazo se lleve a término,es necesario en-
tre otros factores,la existencia de un eje hipotálamo—hipofi-
sario—adrenal intacto.Cuando no es asi,es probale que el par-
to sea prematuro ó postérmino (Kurki 1991).
Existen algunos indicios de variaciones en la actividad
adrenocortical materna <aumento de cortisol) <previos al parto
y que se relacionan con la iniciación de contracciones (Dbrr
1989)
También se conoce la implicación de los esteroides:au—
mentan las contracciones del miometrio,la excitabilidad de
membrana y la síntesis de prostaglandinas.Se ha observado,que
cuando existe un déficit de sulfatasa,rara vez ocurre un par-
to espontáneo(Fuchs 1983).
La importancia de la actividad sulfatasa,se situaría a
nivel local,formando parte de un sistema regulador paracrino
que determina la contractibilidad del miometrio y el tiempo
del parto<Chibbar 1990).
Dada la relación existente entre el SDHEA,la sintesis de
estrógenos y la actividad adrenocortical,se podría pensar en
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la elevación de los niveles maternos durante el parto.
En el presente estudio,no se encuentra que se produzca
una elevación en los niveles de SOHEA previos al parto,ya que
no existen diferencias,entre los niveles maternos de SOHEA
durante el parto y las semanas previas de gestacion.
En Macaca Mulata se ha encontrado un aumento,previo al
parto,ya sea pretérmino ó no,en los niveles de SOHEA (Walsh
1984)
En humanos,se han encontrado niveles de SDHEA aumenta—
dos,previos al parto (Suzuki 1989).Algunos,lo relacionan con
el grado de maduración cervical (Zuidema 1986) .Pero también
se han descrito que los niveles de SDHEA no afectan a la ma-
durez cervical (Thierry l989).En embarazos complicados,los
niveles de SDHEA disminuyen (Parker 1984,Parker 1986a,Procia—
noy 1986)
En todo caso,cuando la gestación es normal,se desarro-
lla sin complicaciones,y el parto llega a término,con un re-
cién nacido normal,el SDHEA materno no se altera,según los
resultados que se han obtenido en nuestro estudio,realizado
tras el seguimiento durante la gestación y el parto en un
mismo grupo de mujeres,por lo que se elimina la influencia de
la variabilidad biológica.
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6.4.- DETERMINACIONES HORMONALES EN EL PARTO
.
6.4.1.— Factores perinatales
6.4.1.1.— Consumo de Tabaco
6.4.1.1.1.— Hormonas Tiroideas
El consumo de tabaco,en general,.puede tener efectos per-
judiciales sobre la función tiroidea,debido a la acción de
algunos de sus componentes sobre la glándula tiroides.
Así el plasma,en personas fumadoras,contiene tiocianato
(metabolito del cianuro de hidrógeno e inhibidor competitivo
de la reciclación del ioduro) y otros componenentes,como los
metabolitos de la hidroxipiridina.también con efectos antiti-
roideos,por bloquear la conversión periférica de T4T a T3T
(Sepkovic 1984)
Por otra parte,el tabaco,es capaz de activar la función
tiroidea directamente por via simpática (Melander 1981).
En mujeres fumadoras no embarazadas,se ha encontrado:
Niveles de T3T aumentados,y mayor frecuencia de bocio que en
las no fumadoras (Christensen 1984,Karakaya 1987),niveles de
T4T aumentados con niveles disminuidos de TSH (Melander 1981>
y niveles de hormonas tiroideas disminuidos (Sepkovic 1984).
Pero el metabolismo tiroideo materno en el momento del
parto, no es diferente en mujeres fumadoras,según se demues-
ra en nuestro estudio,que recoge un grupo homogéneo en cuan-
to a edad gestacional (39±1,66 semanas en no fumadoras y 39±
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±1,48semanas en fumadoras) y parto (vaginal,normal)
Puede ocurrir,que los cambios de actividad en la función
tiroidea,que se producen en la mujer embarazada,sean de mayor
importancia que los que puedan ser debidos a la acción del
tabaco ó bien que se produzca una neutralización entre sus
dos efectos contrapuestos:bociogénico y estimulante.Sin embar
go,si existe una relación entre consumo de tabaco durante la
gestación,tamaño de la gládula tiroides (Rasmussen 1989) y de
sarrollo de tiroiditis postparto (Fung 1988,Rasmussen 1990).
Los hijos de madres fumadoras,difieren en peso e indice
ponderal,respecto a los hijos de no fumadoras.Los recién na-
cidos pertenecientes a este grupo,pesan por término medio 180
gramos más (p=O,0032),hallazgo también descrito en otros es-
tudios (Qunsted 1985b,Meberg 1986,Kariniemi 1988).
Las diferencias en peso,de los hijos de madres fumado—
ras,podrían estar relacionadas,con la acción vasoconstrictora
de la nicotina (Mochizuki 1984) <que disminuria la circulación
útero-placentaria.Se ha comprobado también un envejecimiento
acelerado de las placentas en fumadoras (Vosmar 1989)
Respecto a la posible repercusión sobre la función tirol
dea fetal,del consumo materno de tabaco,cuyos componentes tó-
xicos pueden penetrar al feto por difusión a través de la pla
enta,encontramos que los hijos de madres fumadoras tienen:
1Q:Niveles de T4T (gmol/L) significativamente aumentados,en
AU (143,5±31,96vs 122,3±29,5) (p=O,OOO2) y VI] (137,8±31,14
vs 125±30,5)(p=0,O165)
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2Q:Una relación T3/TSH significativamente aumentada en AU
(0,11±0,004 Vs 0,009±0,04) (p=O,0426) y Vii (0,12±0,008 vs
O,09~0 OS) (p~O,O37O) .El aumento de T4T y de la relación
T3T/TSH,irian en favor de un predominio del efecto estimulan-
te del tabaco sobre el bociogénico,en la glándula tiroides
fetal.
Estas diferencias,no van acompañadas,de disminución en
los niveles de TSH,por lo que no se puede establecer claramen
te,una relación causa—efecto entre hiperfunción tiroidea y la
disminución del peso fetal,observada en hijos de madres Luma-
doras.Sin embargo,pueden existir ciertas diferencias,en el me
canismo regulador tiroideo-hipofisario <relación T3T/TSH).
Aunque el tamaño de población,no permite comparar la fre
cuencia de hijos con dR, la proporción observada entre los
hijos de mujeres fumadoras (2,08 %),no es superior a la obte-
nida entre los de las no fumadoras (6,47%).
La falta de una correlación clara con el peso fetal,in-
dica la existencia de más tactores,implicados en la patogenia
de la disminución de peso,observado en hijos de madres fuma-
doras.
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6.4.1.1.2.— Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
El mantenimiento de la integridad de la circulación úte—
ro—placentaria.puede estar afectado por diversos factores,en—
tre ellos,la nicotina,por su efecto vasoconstrictor.Asi se ha
demostrado,que las mujeres fumadoras embarazadas,tras una so—
brecarga con SDHEA,transforman SDHEA a estradiol,a una velo-
cidad más lenta,que las no fumadoras (Mochizuki 1984).
En nuestro grupo de mujeres estudiadas en el momento del
parto (vaginal normal),los niveles de SDHEA (gmol/L),están
más elevados en las fumadoras (5,57±4..48),que en las no fuma-
doras (3,14±1,77) (p=0,0477>.
La razón por la que se produce un aumento en los niveles
de SDHEA,en mujeres fumadoras,pero que se encuentran en la
mismas circunstancias de stress (parto vaginal) y semanas de
gestación que las no fumadoras,puede radicar en el efecto es-
timulante del tabaco sobre la síntesis suprarrenal de andró—
genos (Khaw 1988),al cual se añade,una acción inhibidora de
la actividad aromatasa (Barbieri 1986,Byrne 1991).
Los niveles de SDHEA,también se encuentran elevados en
mujeres fumadoras postmenopaúsicas (Khaw 1988) .Otros estudios
no refieren diferencias en los niveles de SDHEA (Byrne 1991),
aunque sí señalan un aumento en los niveles de Androstenodio—
na,isómero del SOHEA (Friedman 1987,Longcope 1988).
Durante la gestación(semanas 13—27>,existen referencias
de una elevación en las concentraciones de SDHEA en mujeres
fumadoras (Cuckle 1990) <pero no de lo que ocurre en el momen—
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to del parto.Tampoco está contemplado si los mecanismos ante-
riormente descritos,afectan ó no a la suprarrenal fetal.
Nosotros,no encontramos diferencias,en los niveles de
SDHEA entre los hijos de madres fumadoras y no fumadoras (y
además no existe correlación con el peso) <por lo que en prin-
cipio,el estimulo propuesto,afectaria únicamente a la función
materna.
Por tanto,a pesar de que la elevación de SDHEA en la mu-
jer fumadora,carezca de significación clínica (Byrne 1991),la
consideración de los hábitos maternos <tabaco) ,resulta conve-
niente si se ha de evaluar la contribución de la suprarrenal
al parto.Puede tener también utilidad,en la realización de




6.4.1.2.1.- Hormonas Tiroideas x Tirotropina
Niveles maternos
Los niveles maternos de T4T y de T3T,en el grupo de muje
res estudiadas durante el parto,no varian,al considerar las
distintas semanas (22—43) <en que éste se produce.No guardan
por lo tanto ninguna relación,con el grado de madurez alcan-
zado por el feto.
No ocurre lo mismo con los niveles de T4L,ya que los me-
nores valores observados (6,64±2,37 pmol/L),corresponden al
periodo comprendido entre 27 y 29 semanas.Estos niveles inater
nos de T4L,se encuentran por debajo del valor medio normal
(11,29±2,48 pmol/L),obtenido en el grupo de gestantes control
(5.1.2) y podría ser indicativo de prematuridad fetal.
Como se ha visto anteriormente (5.3),en dicho grupo de
mujeres control,y durante el parto,los niveles de T4L,no se
alteran,respecto a los valores previos,obtenidos durante el
último periodo de la gestación.
Dado el pequeño número de casos disponibles,entre 27 y
29 semanas,no es posible extraer conclusiones definitivas.
No obstante,parece ser que existe una relación entre ni-
veles de hormonas libres e incidencia de patologia en la ges-
tación (Toxexnia ó dR) <ya que al menos para la T3L,se han de-
tectado niveles disminuidos respecto a la situación normal,en
patologias de esta índole ( Nakayama 1986).
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Respecto a la TSH materna,y en relación a la edad gesta—
cional,como se ha visto anteriormente (5.2.2),no existe corre
lación alguna.
Sin embargo,al considerar el momento del parto,el com-
portamiento es diferente y los mayores niveles de TSH,corres—
ponden a las mujeres de edad gestacional más avanzada.
Se produce un incremento,a partir de la semana 35 hasta
el final,con una débil (r=0,2041) <pero significativa (p<0,05)
correlación entre TSE y edad gestacional.
Consideradas en conjunto,en el momento del parto,las ma-
dres de hijos prematuros,tienen niveles de TSH inferiores
[(2,06±1,31 vs. 2,97±2,72 mUI¡L) (p=0,0003)],respecto a los
de las madres con feto a término.En todos los casos,existe
una elevación de la TSE materna,respecto a los valores de re-
ferencia previos al parto (1,84±1,24mUI/L),como ya se ha
visto anteriormente (6.3.1).
Price (l99oflindica una tendencia hacia mayores niveles
de TSH,durante las últimas semanas de gestación,pero no estu—
dia a estas mujeres durante el parto.Considera,que esta den—
va,hacia una elevación materna de la TSH,es una respuesta fi—
siológica,para el mantenimiento de un estado eutiroideo duran
te el embarazo.
Podría estar relacionada,con un incremento en el número
de receptores tisulares para compensar la disminución de T4L
(Kvetny 1984).
Esta deriva normal,en las madres de hijos prematuros,o—
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curre con menor intensidad,según los resultados obtenidos.
Relación materno Fetal
La glándula tiroides fetal,comienza a ser funcional a
las 12 semanas (Cappoen 1989).
En los años 70 y posteriormente,se estableció que el de-
sarrollo fetal es autónomo (Greenberg 1970,Fisher 1976) e in-
dependiente de la función materna (Fisher 1981,Penny 1986).
Algunos autores,lo confirman mediante la no existencia
de correlación entre hormonas tiroideas fetales y maternas
<Greenberg 1970,Thorpe-Beeston 1991a) .Otros,por el contrario,
hallan una correlación entre la T3 materna y fetal (Radunovic
1991) y entre la T4L materna y fetal (Momotami 1986).
En nuestro caso,se confirma la existencia de una correla
ción,entre la T4T materna y fetal,entre la T4L materna y fe-
tal,y entre la T3T materna y fetal (p’zO,05).
En algunos momentos de la gestación (semanas 33 y 41),
los niveles fetales de T4T en VIJ,son significativamente supe-
riores a los detectados en AU.
Se ha afirmado,que la placenta es impermeable a las hor-
monas tiroideas (Greennberg 1970,Cappoen 1989).Pero dado que
en las primeras semanas,el feto no es capaz de sintetizar hor
monas tiroideas,se sospecha que al menos durante este periodo
existe aporte matero (Ferreiro 1988).
Existen indicios de que el paso es posible,ya que los
fetos humanos recién nacidos con agenesia de la glándula ti—
roides,poseen 224 y T3 (Vulsma 1989) .Anibas hormonas,descienden
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drásticamente tras unos dias de vida.
Recientemente,Costa (1991),ha demostrado en humanos,que
antes de establecerse la función tiroidea fetal,existen en
tejidos,hormonas tiroideas.Su origen es materno,con toda pro-
babilidad.
Existe además,una asociación entre el estado tiroideo ma
terno e incidencia de malformaciones fetales (Harakawa 1989).
La placenta,podría ser responsable de la regulación del
paso de hormonas tiroideas.Se ha visto,que las concentracio-
nes de T4T en tejido placentario,se correlacionan con la T4T
materna y fetal (Yoshida 1987) <y que es la actividad monodes-
iodasa,la que podría limitar en mayor ó en menor grado,su pa-
so (Nakayama 1986,Penny 1986).
En animales (rata),se ha demostrado que tanto al princi-
pio (Woods 1984),eomo al final de la gestación (Morreale de
Escobar 1988a,Ruiz de Olla 1991),las hormonas tiroideas mater-
nas pasan al feto y tienen un efecto beneficioso en fetos
hipotiroideos (Morreale de Escobar 1987a).
Niveles fetales
En este estudio,realizado entre las 22 y 43 semanas de
gestación,se observa,que existe un incremento progresivo en
la secreción de hormonas tiroideas,.desde la semana 22 a la
34 (T4L), y desde la semana 22 a la 35 (T4T y T3T)
A partir de estos periodos,los niveles medios hormonales
fetales,no difieren de los que presenta el feto a término.
Debido a ello,aunque se encuentra una correlación signi-
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ficativa entre edad gestacional y niveles de hormonas tiroi—
deas,la mejor correlación se obtiene cuando se estudia única-
mente al grupo de prematuros.
Existe un acuerdo general,sobre la asociación,entre edad
gestacional e incremento en los niveles de hormonas tiroideas
fetales (Bongers 1984,Radunovic 1991).
No así ocurre,en lo que respecta al punto preciso de es—
tabilización,respecto al feto a término.
Algunos autores,han indicado,que respecto a la 14T,el
incremento es progresivo,incluido el tercer trimestre (Fis—
her 1981,Hindmarsh 1987).Ballabio (1989),aunque estudia el
período comprendido entre 18 y 31 semanas,supone un incremen-
to hasta llegar a término,en la secreción de T4T.
Nuestros resultados,son más coincidentes con Thorpe—
Beeston (1991a) ,que señala una estabilización en la secreción
de T4T, en la semana 36.Indica asímismo,que ya se ha alcanza—
zado el valor adulto.
En este aspecto,hay que señalar,que los resultados del
presente estudio,son sólo en parte coincidentes.Aunque los
valores medios obtenidos de T4T,se encuentran dentro del in-
tervalo normal del adulto,en nuestro caso,todavía existen
niveles en el percentil 5, que no cumplen este requisito.Por
el contrario,hay fetos,situados en el percentil 90,cuyos ni-
veles exceden al limite superior de la normalidad en el adul-
to.
En todos los casos,los niveles fetales,son inferiores a
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los maternos (p.zto,00l).
Respecto a la T4L,se han indicado distinto periodos en
su estabilización:semana 20 (Greenberg 1970) ó 28 (Ballabio
19E9),ó un incremento general en relación a la edad gestacio—
cional,durante las 28—42 semanas (Nagashima 1988)
La estabilización de la secreción de T4L,obtenida en
nuestro caso:34 semanas,es más coincidente con la observada
por Thorpe-Beeston (1991a) .Ballabio (1989) <estudia únicamente
el periodo comprendido entre las 18 y 31 semanas,y considera
que en la semana 28 ya se ha alcanzado el nivel del adulto.
En nuestro estudio,la T4L,entre las semanas 27 y 29,es
siempre inferior al valor del adulto.Posteriormente,los ni-
veles medios,son comparables,aunque existen fetos en los per—
centiles 5 y 90,cuyos niveles de T4L son,respectivamente,in-
feriores 6 superiores,al limite de la normalidad.
A partir de la semana 37,los niveles fetales,son siempre
superiores a los maternos.
Los niveles de T3T,incrementan con la edad gestacional,y
siempre son inferiores a los maternos,y al intervalo de nor-
malidad en el adulto.Se estabilizan,como los de T4T en la se-
mana 35.
Se ha referido,que la T3T,incrementa con la edad gesta—
cional,,y más rápidamente en el tercer trimestre (Bongers
1984,Thorpe—Beeston 1991a).
Nosotros,encontramos un incremento drástico desde las
semanas 27—29 a la 35.Antes de la semana 30,parece ser que
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hay una relación inversa entre niveles tisulares y concentra-
ción sérica,siendo mucho mayor la concentración tisular T3
(costa 1991)
Los niveles fetales de TSH,siguen un patrón oscilante y
menos homogéneo que el de hormonas tiroideas,aunque siempre
son superiores,a los valores de referencia del adulto (excep-
tuando el único caso a las 22 semanas con una TSE en AtT de
2,98 mUI/L)
Los niveles de TSE fetal,incrementan,desde la semana 22
a la 33 y descienden,a partir de la 34,en que se igualan con
el feto a término p>0,1).En la semanas 36 y 42—43 se observan
nuevos picos de secreción.
Nosotros no encontramos que,globalmente considerados(se—
manas 22 a 43),los niveles de TSH se correlacionen con la e—
dad gestacional.Bongers (1984) en las semanas 29—43 y Mercado
(1988) en las semanas 23—31,indican asimismo,ausencia de co-
rrelación.
Otros autores,,han indicado un incremento con la edad
gestacional.Se refieren,a los periodos comprendidos entre las
semanas 17 y 36 (Radunovic 1991) y entre las 18 y 31 semanas
(Ballabio 1989) .Precisando este aspecto, son coincidentes con
nuestros resultados,entre las semanas 22 a 33.Thorpe—Beeston
(1991a),indica,que la TSE sigue aumentando en el tercer tri—
mestre,pero su estudio,sólo llega hasta la semana 37 y por lo
tanto,no puede detectar los cambios observados hasta la sema-
na 42.
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La correlación negativa de la TSH con la edad gestacio—
cional,comunicada por Oddie (1977> y Fisher <1976) sólo puede
ser contemplada en nuestro estudio desde el punto de vista de
que un recién nacido prematuro,tiene mayores niveles de TSE
en AtT que el feto maduro [(9,68 vs 7,58 mUI/L)(p<0,01~.
Regulación de la función tiroidea fetal
La falta de correlación global,obtenida en este estudio,
entre los niveles de hormonas tiroideas y TSE fetal,hace pen-
sar que la secreción tiroidea tetal,no depende exclusivamente
de la TSE durante la vida fetal.
Parece ser,que la glándula tiroides,está también contro-
lada por la concentración de ioduro durante este periodo
(Fisher 1981,Cappoen 1989).
Sin embargo,esto no se sabe si es totalmente cierto,ya
que existen estudios publicados en los que se encuentra,tan—
to una ausencia de correlación (Byfield 1978,Hashimoto 1991),
como la existencia de correlación al menos entre T4L y TSE
(Nagashima 1988,Ballabio 1989,Thorpe—Beeston 1991a) ¿Ya Green-
berg (l97oflseñaló que la glándula tiroides,es capaz de res-
ponder a la TSH,secretando T4L.
En el presente estudio,únicamente si se considera el
periodo comprendido entre las 22 y la 37 semanas,es cuando
se encuentra una débil,pero significativa correlación entre
la TSE y la T3T (r=0,32)(p<O,O5).Corresponde al máximo incre-
mento de TSH,y de la intensificación en la secreción de T3T.
En la bibliografia consultada,no se ha encontrado nin—
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guna referencia al respecto.Hasta la semana 30,la máxima con-
centración de T3T está en tejidos (Costa 1991).El progresivo
incremento de T3T a partir de este periodo <podría estar rela-
cionado con la secreción también incrementada de TSH.
Asimismo,durante la vida fetal,la T3T,podría tener una
mayor importancia que en la vida adulta,en el mecanismo con-
traregulador tiroides-hipófisis (Thorpe—Beeston 1991a).
Maduración
.
El recién nacido prematuro,tiene significativamente in-
feriores los niveles de T4T,T4L y T3T y los de TSE significa-
tivamente superiores,a los del recién nacido maduro.
Curiosamente, el recién nacido con edad gestacional igual
ó superior a 42 semanas,no se diferencia del recién nacido
maduro en cuanto a secreción de hormonas tiroideas y TSH.Pero
respecto al feto prematuro,sólo se diferencia por su mayor
secreción de T4T y T3T.Los niveles de T4L y de TSH son inter-
medios y no difieren respecto a ninguno de los dos grupos
(p>0,1)
Algunos autores,refieren un mayor nivel de TSH en el
feto a término (Hindmarsh 1987) .Otros,no encuentran niveles
de TSE diferentes entre el recién nacido prematuro y el madu-
ro <Bongers 1984,Polk l99l).En nuestro caso,los niveles de
TSH son mayores en prematuros,hecho también referido por
Abbassi <1984) y Delange (1984).
La hormonogénesis del prematuro,es cualitativamente i—
déntica a la del feto maduro (duestas 1978).A partir de la
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semana 37,y ya en el feto maduro,se obtiene la respuesta ló-
gica de la hipófisis,a la inhibición por el incremento en
hormonas tiroideas.Esta inhibición,no es del mismo grado que
en el adulto,por lo que se ha estimado,que la sensiblidad de
la hipófisis fetal a hormonas tiroideas es diferente (Polk
1991)
Dado que los niveles de T3T fetales,son muy inferiores a
los del adulto,no es tan contradictorio,el que el grado de
inhibición de la hipófisis sea menor.Por otra parte,los rec~p
tores de TSH,en el momento de nacer,pueden aún no estar madu-
ros.
La disminución de hormonas tiroideas en prematuros,y su
TSE incrementada,además de reflejar posiblemente la relativa
inmadurez del eje hipotálamo hipofisario,puede constituir un
mecanismo adaptativo (Danfort 1989>,que evitaría un mayor
consumo metabólico,ante una situación,que requiere un esfuer—
zo,por su asociación a una mayor incidencia de complicaciones
(De Vries 1986)
Se ha indicado,que la disminución de los niveles de hor-
monas tiroideas en prematuros,es responsable del desarrollo
de distress respiratorio (Abbassi 1984,Luerti 1984),por su
relación con la madurez pulmonar (Moya 1986)
En nuestro caso,no se ha encontrado ningún caso de re-
cién nacido con distress respiratorio,entre los prematuros.
Es más lógico,considerar que en la situación de distress,la
reducción de los niveles de hormonas tiroideas,es más bien
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una consecuencia y no la causa (Sthanke 1986,John 1987)
Prevalencia de Hipotirotoxinemia
En la población estudiada,la prevalencia en prematuros
fué del 12,5%,mientras que en recién nacidos maduros,fué del
3,9% y en los postmaduros del 6,3%,tomando como limite el
percentil 5% (79,79 nmol/L).
Estas cifras,son muy diferentes,a las obtenidas en otros
estudios sistemáticos de screening,tanbién realizados utili-
zando sangre de cordón.
La incidencia de hipotirotoxinemia transitoria neonatal,
definida por la coexistencia de valores bajos de T4T y norma-
les de TSH (Fisher 1981) ,varía en función del área geográfica
y la edad gestacional.Es mayor en recién nacidos muy prematu-
ros y de muy bajo peso.Así en Australia,se ha estimado que
para una edad gestacional entre 23 y 31 semanas,la incidencia
es del 58% (Mercado 1988).Hadeed (1981),estimó en sangre de
cordón,un incidencia del 52% (28—30 semanas),del 33 % (31—33
semanas) y 12 % (34—36 semanas).Fisher (1981),obtuvo un 53%
(28—30 semanas) y un 25% (>37 semanas)
La hipotirotoxinemia transitoria neonatal,es un síndrome
frecuente en el recién nacido prematuro,suele normalizar en-
tre las 4 y 8 semanas de vida postnatal.Por esta razón,la a-
plicación de un tratamiento sustitutivo,es controvertida (De-
lange 1984,Fisher 1990) <ya que se considera más bién una res-
puesta fisiológica (Nagashima 1988).
Un nivel prolongadamente bajo de T4T,puede sin embargo
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tener repercusiones negativas sobre el recién nacido,ya que
la existencia de una función tiroidea normal,es necesaria
para lograr un crecimiento y desarrollo postnatal adecuado.
Chowdry (1984) ,no encuentra que el desarrollo postnatal,se
encuentre perjudicado,durante las primeras etapas.
Pero en algunos recién naciodos prematuros,la hipotiro—
toxinemia transitoria neonatal,puede retardar la maduración
neurológica (de Vries 1986).
Sería por lo tanto,al menos recomendable,una detección
precoz de esta población de riesgo,y su seguimiento a largo
plazo.
Prevalencia de Hipertirotropinemia
Considerando como valor limite el percentil 90 de la
población (16,4 mUI/L),la prevalencia de hipertirotropinemia
fué:5,4% en prematuros,4% en recién nacidos a término y 14,2%
en recién nacidos con una edad gestacional igual ó superior a
las 42 semanas.
Se han recomendado en Europa,diferentes valores de TSE
para detectar el hipertirotropinemia en recién nacidos.En
Finlandia,el limite de normalidad recomendado por Virtanen
(1989),es de 40 mUI/L,si se asocia a hipotirotoxinemia y de
60 mUI/L si es un único valor.Sava(1986),en Bélgica lo esta-
blece en 30 mUI/L y Léger (1988),en París,escoge el limite de
50 mUI/L.
En Estados Unidos,los limites son más bajos:20 mUI/L
(Chowdry 1984) y 23 mUI/L (Sajous 1991).
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Para que la incidencia de error sea minima,el CDC (Cen—
ter for Diseases Control),ha recomendado a cada laboratorio,
que respete su propio limite de selección (Sajous 1991) <por
lo que así se obvian problemas metodológicos.
Los casos de hipertirotropinemia detectados en nuestra
población,no se acompañaron de niveles de tiroxina bajos.
En Europa,la incidencia es variable según el área consi—
derada.Se estima que un 25% de los hipotiroidismos,son tran—
sitorios(Connors 1986) .En una misma población,varia desde
0,44% (con aporte normal de iodo en la dieta) ,hasta 9,78%
(con dieta deficiente de iodo) (Saya 1984)
Además del área geográfica,existen otros factores que
pueden afectar al incremento de TSH:Tratamiento materno con
antitiroideos (Cheron 1981,Mortimer 1990),existencia de ano-
malías cromosómicas (Thorpe-Beeston 1991c),distress respira-
torio (Borges 1985, Sthanke 1986)y paso de anticuerpos ma-
nos antireceptor de TSH,tipo IgG,a través de la placenta
(Francis 1987,Zakarija 1990).
Estas circunstancias,,están descartadas en nuestro caso.
La presencia de anticuerpos heterófilos,se ha descrito
como causa de una falsa elevación de TSE (Kahn 1988,Weber
1990) .Cuando esto se sospecha,tanto en sangre materna como
en sangre fetal,se produce una elevación de TSE (dzernichow
1981,,Leino 1985).Esto,tampoco ocurre en nuestro caso,por lo
que la prevalencia hallada de TSE es real y no se debe a fal-
sos positivos.
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6.4.1.2.2. Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
Niveles maternos
Los niveles maternos,son muy variables,según la semana
de gestación en que ocurre el parto.Como se ha visto anterior
mente,el consumo de tabaco durante la gestación,afecta los
niveles de SDHEA maternos (5.4.1.1.2).
Al considerar ambos grupos de gestantes,los niveles me-
dios maternos son mayores cuanto más tarde ocurra el parto,
independientemente de que consuman tabaco ó no.
Existe una débil,pero significativa correlación,con la
edad gestacional (r=O,2524).
Diversos estudios realizados en el momento del parto,in—
dican una elevación en los niveles de SDHEA,en sangre materna
(Zuidema 1986,Suzuki 1989)
Esta elevación según Zuidema (1986) <está relacionada pa-
ra una misma edad gestacional,con el grado de madurez cervi—
cal.Nosotros no encontramos,que en el momento del parto,se
produzca una elevación en los niveles de SOHEA (6.3.2).
Sí es posible,que la respuesta materna,sea diferente y
de mayor cuantía,cuanto más tarde se produzca el parto,dado
que los mayores niveles de SDHEA,se producen a partir de las
42 semanas de gestación.
Niveles fetales
En el feto,la actividad secretora de SDHEA,como en la
madre,no sigue un patrón regular de aumento 6 descenso con la
edad gestacional.
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Hay períodos en que la secreción está aumentada,como
ocurre en las semanas 34 y 36 (AU) y 38-39 (VU).Después dis-
minuye desde la semana 39 a la 41.Como ocurre en sangre ma—
terna se produce un nuevo pico secretor a partir de la semana
42.Nosotros,encontramos que existe correlación,entre SDHEA
fetal y semanas de gestación,y mejora signiticativamente,al
considerar únicamente los fetos pretérmino.
Yuen (l987flencuentra que los niveles de SDHEA ascienden
desde la semana 29 a la 43,y Parker (1983b) desde la 33 a la
42.For el contrario,Hercz (1988) ,,observa dos tendencias dife—
rentes:patrón descendente desde la semana 28 a la 36 y patrón
ascendente desde la 36 a la 40.Otros,no encuentran que se
produzcan variaciones entre la semana 21 y 30 (Nahoul 1985) ó
describen un patrón descendente desde la 41 a la 42 (Parker
1982)
Recientemente,mediante fetoscopia,se ha descrito que los
niveles de SDHEA,descienden desde la 18 a la 41,en relación
con el aumento de la conversión de SDHEA a Estriol (Donaldson
1991)
Maduración
Los niveles fetales de SDHEA,no parecen depender del es-
tado de madurez fetal,ya que no se encuentran diferencias en-
tre fetos prematuros,maduros y post—maduros.
Relación materno-fetal
Los niveles obtenidos de SDHEA en AU y en VU,no difieren
entre sí.No obstante,los niveles de SDHEA en VU,se correla-
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cionan con los maternos.Esta correlación,aunque débil,también
ha sido encontrada por Hercz (1988>.
Pero el SOHEA materno,no atraviesa la placenta,como tal,
sino que se metaboliza a estrogenos y andrógenos en la misma,
previa desulfatación (lUgano 1989).Asi,se ha demostrado en
fetos anencefálicos, cuyos niveles de SDHEA,están muy dismi-
nuidos (Parker 1983a).
Se ha estimado,que los principales gluco y mineralocor—
ticoides,son sintetizados por el teto independientemente de
la madre (Partsh 1991).
La asociación entre niveles maternos y fetales,puede ser
debida a la existencia de otros factores comunes,de origen
placentario y diferentes de la ACTH,que estimulan simultanea-
mente,ambos sistemas (Parker 1982,Durand 1987).
En Primates <existe una regulación propiamente fetal,que
depende de un sistema de retrocontrol in útero <por los pro-
ductos estrogénicos de la placenta <Pepe 1990).
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6.4.1.3.— Tipo de Parto
.
6.4.1.3.1.— Hormonas Tiroideas x Tirotropina
En la especie humana,se desconoce por el momento, la
existencia de una señal bioquímica principal,que indique la
iniciación del parto.
En otras especies (ovinos),el incremento fetal de T3T,
inducido por el incremento de cortisol<es drástico y un signo
claro de preparto (Fraser M 1989).
No obstante,la adaptación a la vida extrauterina humana,
comienza “in útero”,hacia las últimas semanas de gestación:
los niveles fetales de cortísol aumentan,y entre otros,se es—
timula la síntesis hepática de monodesiodasa I,que favorece
la conversión periférica de T4T a T3T (Fisher 1990>.
Hay dos situaciones fisiológicas,propias del parto,y que
a su vez,pueden influenciar antagónicamente la función hipo—
fisaria—tiroidea. Son,respectivamente, el aumento de la activi-
dad dopaminérgica,con efecto inhibidor de la TSE (Urbán 1982,
Miyamoto 1984,) y del sistema simpatoadrenal,con efecto esti-
mulante de TSE (Bassett 1989).
La situación de “stress”,provocada por las contracciones
uterinas,puede afectar tanto a la madre como al feto.
Homogeneizando grupos en cuanto al peso fetal,para eli-
minar la posible implicación de esta variable,se obtuvo que
en madre y en teto,el sistema hipofisario—tiroideo,reaccio—
nan de distinta manera.
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Comportamiento materno
En sangre materna,,los niveles hormonales en el momento
el parto<se elevan (T4T y TSH),ó descienden (T3),respecto a
la situación previa (semanas 34—48 de gestación)<según se ha
visto anteriormente (6.3.1).
Independientemente del peso fetal que se considere,úni—
camente la elevación de T4T podría ser una respuesta a la si-
tuación provocada por el desarrollo de un trabajo de parto,
ya que en los demás casos,los niveles maternos de T3T,T4L 6
TSH,son iguales,tanto en presencia como en ausencia de traba-
jo de parto (cesárea programada).
Podría esperarse,una mayor respuesta materna de TSH,debi
do al stress del parto vaginal normal.A1 no diferenciarse de
lo que ocurre en situación de cesárea,se podría pensar.en un
efecto predominante de la acción inhibidora de la dopamina.
El descenso de T3T.respecto a los niveles previos al
parto,y la no influencia del tipo de parto,en sus niveles,
podría relacionarse.con una disminución de la conversión peri
férica de T4T a T3T.Miyamoto (1984),describe una disminución
en los niveles de T3T,durante el parto<pero únicamente,estu—
dia el parto activo de 6 mujeres estimuladas con TRE y no
contrasta con lo que ocurre,si no se realiza labor de parto.
Comportamiento fetal
En función de su peso.el comportamiento fetal durante
el parto,ha sido en nuestro conocimiento<escasamente contem-
plado en conjunto.
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En este trabajo,se observa un comportamiento fetal dife—
rente.en función del peso.
Los fetos de peso inferior a 2500 gramos,tienen una T4L
(VII) <significativamente menor,y una 22322 <VU>,significativa-
mente mayor,cuando se desarrolla trabajo de parto (p<O.,O5)
Los niveles de TSH,no se afectan.
Cuando el peso fetal,es igual ó superior a 2500 gramos,
únicamente se alteran los niveles de TSH.Claramente se ele—
van,cuando hay trabajo de parto.
Lao (1989),indica,sin distinguir el peso fetal,que el
parto vaginal<se asocia a mayores niveles de TSH y que no a—
fecta a los niveles de T4T.Roti (1986),atribuye la elevación
general de TSH en el feto (parto vaginal) <a la inmadurez de
su sistema dopaminérgico.
Franklin R C (1985),obtiene por el contrario,que en el
parto,la TSE no varia y que únicamente se afecta el eje ti-
roideo.
Orinda (1988),relaciona el aumento de TSE con el stress
del parto,para pesos fetales de 2000 a 4500 gramos.
Posteriormente,Delange <1989) y Mitsuda (1990>,atribuye—
ron el hallazgo de Orinda,realizado en Kenya,al déficit de
iodo en esa región.
Ya que no existe relación entre TSE y peso fetal,Lao
(1989) <abrió de nuevo la polémica al obtener mayores valores
de TSE en recién nacidos via vaginal.
En el presente estudio se obtienen que el comportamiento
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fetal es diferente,según que el recién nacido sea ó no micro—
somático.
Cuando ya ha alcanzado el peso normal,es la hipófisis la
que responde al stress,con una mayor secreción de TSH.Se ha
descrito que existe correlación entre los niveles de TSE y
nor-adrenalina en el parto via vaginal (Fukuda 1987) <pero no
la implicación del tamaño fetal en la respuesta.
Clemens (1990) ,obtiene resultados opuestos,comunicando
que en recién nacidos por Cesárea,se produce una elevación de
la TSH,por lo que considera,que el stress no es una explica-
ción fisiológica de este hecho.Sus resultados<no son compara-
bles ya que obtiene la muestra en papel de filtro,y a los
cinco dias de nacimiento.Tampoco precisa si en el grupo naci-
do mediante cesárea,ésta fué electiva ó no.
Paralelamente,un feto que aún no ha alcanzado la madurez
somática <peso < 2500 gramos) <no responde de la misma manera,
sino que aumentan sus niveles de T3T.Se afectaría así directa
mente el eje tiroideo,incrementando la secreción de T3T.
Es poco probable que se deba al aumento de conversión
periférica de la T4T a T3T,ya que los sistemas enzimáticos,
están más inmaduros en los fetos microsomáticos(Fisher 1990)
No obstante,en oveja,se ha visto que durante el trabajo de
parto<hay un incremento en la conversión periférica de T4T a
T3T (Wu 1978)
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6.4.1.3.2.— Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
En la madre y en el feto,el comportamiento es diferente,
según se desarrolle ó no trabajo de parto.
Comportamiento materno x fetal
Cuando se desarrolla trabajo de parto<el SDHEA
se eleva,independientemente del peso fetal.
Debido al tamaño de la muestra,sólo se pueden
conclusiones definitivas cuando el peso fetal es =
gramos.
La situación.es inversa en el feto:los niveles de SDHEA
son menores.cuando se desarrolla trabajo de parto (peso=2500
gramos) .Para un peso fetal inferior a 2500 gramos,los niveles
de SDHEA<parecen no diferir respeto a los fetos nacidos me-
diante Cesárea Programada,pero el tamaño de muestra,no permi—
obtener conclusiones.
En el desencadenamiento del parto<están implicados la
integridad del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal(Xurki 1991)
y los esteroides (Fuchs 1983>.
La diferente respuesta materna y fetal,al parto,puede
ser debida a que la glándula adrenal fetal,reacciona de dife-
rente manera al stress que la materna,ya que durante el parto
se ha visto,que los niveles de Cortisol y Nor—adrenalina es-
tán correlacionados negativamente,en sangre materna, mientras
que en sangre fetal,no lo están <Suzuki 1989).
La respuesta fetal al stress,es dificil de definir<y no






Hercz (1990),indica por el contrario que se produce una
mayor respuesta fetal en la secreción de SDHEA,cuando el par-
to es vía vaginal.pero no considera el peso del fe~to.
Laatikainen (1980) <en un grupo homogéneo en edad gesta—
cional y peso (3300—3500 gramos),obtiene resultados similares
a los nuestros,en relación con el comportamiento fetal y par-
to vaginal,pero no respecto al comportamiento materno(encuen—
tra niveles similares en parto vaginal y cesárea electiva)
El factor CRF,se eleva durante el parto por vía vaginal
(Nagashima 1987).La estimulación que ejerce sobre la glándula
adrenal,podría estar inhibida en el caso de los fetos con pe-
so =2500 gramos,nacidos con trabajo de parto.
Los menores niveles de SUHEA fetal<detectados en este
caso,también podrían estar relacionados,con la mayor demanda
de SOHEA para la síntesis de estrógenos.
Corión y decidua,poseen actividad sulfatasa,y regulan la
síntesis de estrógenos y progesterona.Esta actividad forma
parte de un sistema paracrino,que determina el tiempo del
parto y las contracciones del miometrio (Chibbar 1990).
Los niveles maternos de SDHEA,inferiores a los fetales,
cuando el parto ocurre mediante cesárea programada,estarían
pues en relación directa con la mayor síntesis fetal en este
caso,y el menor aporte a la placenta,cuando todavía no se han
desencadenado los estímulos necesarios para que se produzca
el inicio del parto.
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La glándula suprarrenal fetal,podría estar implicada en
el inicio del parto,puesto que se ha visto correlación entre
los niveles de SDHEA fetal y oxitocina (Marton 1988).
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6.4.1.4.— Peso Fetal
6.4.1.4.1.- Hormonas Tiroideas x Tirotropina
Niveles maternos
.
Cuando el peso fetal es interior a 1500 gramos,se produ-
cen los mayores niveles en sangre materna de TU? y de T3T,y
también los menores niveles de TSH.Los menores niveles mater-
nos de T4L,corresponden a un peso fetal igual ó inferior a
900 gramos.
Por tanto,la concentración de hormonas tiroideas en san-
gre materna,pueden reflejar la madurez somática del feto,cuan
do es muy notoria (peso igual ó inferior a 1500 gramos).
Los niveles de TSE en sangre materna,están significati-
vamente descendidos,si el feto que portan es microsomático.
De La misma manera,cuando el teto es microsomático,exis-
te una relación recíproca entre peso fetal y T3T materna,lo
que confirma la asociación entre niveles altos de T3T materna
y muy bajo peso fetal.
Las hormonas tiroideas maternas,pueden ser necesarias
para el feto,y para el mantenimiento del embarazo,al menos en
sus fases iniciales.Se necesita una concentración óptima de
hormonas tiroideas maternas.ya que se ha visto una mayor fre-
cuencia de abortos espontáneos,en gestaciones de madres hiper
6 hipotiroideas,lo cual puede ser la consecuencia directa de
la existencia de una inadecuada biodisponibilidad tiroidea a
nivel de trofoblasto (Maruo 1991).
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Por eso, los mayores niveles maternos de T4T y de T3T,que
corresponden al menor peso fetal.podrian representar una fi-
nalidad protectora,ante una función tiroidea disminuida.
Una concentración disminuida de T4L & de T3L,está reía-
cionada,con una mayor incidencia de toxemia ó de CIR (Nakaya—
ma 1986).
La relación existente entre tiroides materno y fetal,no
es muy conocida en la gestación normal.
En situaciones patológicas.se ha visto que en las madres
hipertiroideas,sometidas a tratamiento durante la gestación,
la elevación de los niveles de T3T en las semanas 24—28,está




La secreción fetal de hormonas tiroideas,no sólo guarda
relación con la madurez fetal.como ya se ha visto por la co-
rrelación existente con la edad gestacional (5.4.l.2.l),sino
que también está significativamente correlacionada,con el pe-
so del feto.
Las hormonas tiroideas,están presentes en tejido fetal
adiposo pardo <y contribuyen a su desarrollo (Obregón 1989b).
Este tejido,es particularmente rico en monodesiodasa tipo II,
enzima que contribuye.al incremento en los niveles tisulares
de 22322 (Fisher 1990).
T4T,T3T y T4L,están significativamente correlacionadas
con el incremento de peso fetal.Este incremento, es mucho más
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drástico antes de alcanzar la madurez somática,como lo prueba
el hecho de que la mejor correlación,se obtiene cuando el pe-
so fetal es inferior a 2500 gramos.y el que los niveles de
hormonas tiroideas están significativamente disminuidos en
fetos microsomáticos (p<0,05).
En cambio<los niveles de TSH,no discriminan<en el recién
nacido, la mayor ó menor ganancia de peso,ni están correlacio-
nados con el mismo.Tienden a ser mayores,cuando el peso fetal
es inferior a 2500 gramos,pero estas diferencias,no son sig-
nificativas.
Por lo tanto,para un mismo nivel de TSH,los recién naci-
dos microsomáticos.tienen,respecto a los fetos con peso mayor
ó igual a 2500 gramos,un nivel disminuido de hormonas tiroi—
deas.Esta situación,es distinta,a la del feto prematuro<cuyos
niveles de TSH,son mayores que los del maduro,en presencia de
una menor concentración de hormonas tiroideas.
La función hipofisaria—tiroidea,en relación con el peso
fetal,ha sido abordada inadecuadamente,ya que algunos autores
cuando lo hacen,se refieren únicamente a la no correlación
con la TSH (Rok 1986>,a la correlación con la T4L en recién
nacido a término (John 1987),ó a la correlación con la T4T
entre las semanas 30 y 37 (Bernard 1977).
Franklin R C (1985) <aunque únicamente estudia,el período
comprendido entre 38 y 42 semanas de gestación.como en nues-
tro caso,no encuentra correlación con el peso fetal.Jacobsen
(1977) <por el contrario,obtiene en recién nacidos de muy bajo
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peso,un nivel mayor de TSH.pero estudia un número insuficien-
te de casos (14=4)
Orinda (1988) ,propuso una relación inversa entre TSH y
peso fetal (2000—4500 gramos),en Xenya.Posteriores estudios,
indican que estos mayores niveles de TSH,son el resultado de
una situación iodo—deficiente,en la población de Kenya (De-
lange 1989) .Mitsuda (1990),llega a las mismas conclusiones al
no encontrar correlación entre TSH y peso fetal,no obstante
en su estudio sólo se incluyen fetos,cuyo peso es superior a
2500 gramos.
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6.4.1.4.2. — Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
Comportamiento materno y fetal
Los niveles maternos de SDHEA,aunque no guardan relación
con el peso fetal,tienden a elevarse en relación a éste,con
dos excepciones:son mínimos para un peso fetal comprendido
entre 1500 y 1990 gramos (coincidiendo,con la disminución en
AU fetal) <y descienden,a partir de un peso fetal mayor de
3499 gramos.Si no se consideran estos 2 casos,existe correla-
ción entre SDHEA materno y peso fetal (peso > 1499 gramos y <
de 3499 gramos)
En sangre fetal,hay correlación,aunque débil,entre SDHEA
y peso,tanto en AU como en VU.
El SDHEA,materno y fetal, (AtT) ,evolucionan paralelamente,
lo que confirma,que ambos están interrelacionados.Se ha visto
que existe una relación,entre los niveles de SDHEA materno y
el incremento en el tamaño de glándula adrenal fetal (Matsu—
mura 1987)
Perry (1986) <no encuentra correlación entre el peso fe-
tal y el SDHEA<aunque sí detecta una tendencia.significativa,
hacia mayores niveles de SDHEA<en los fetos de menor peso.
La razón de esta aparente discrepancia con nuestros re—
sultados,es que se considera como linea divisoria,un peso fe-
tal de 3476 gramos.
Como se ha visto anteriormente,a partir de un peso supe-
rior a 3499 gramos<los niveles de SDHEA,son menores.
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Este descenso,podría estar relacionado,con el comienzo





6.4.1.5.1.— Hormonas Tiroideas x Tirotropina
En el momento del parto,los niveles maternos de hormonas
tiroi—deas y TSH,no están influenciados por el sexo fetal,a
dife—rencia de lo que ocurre durante la gestación en el caso
de la TSE (5.2.2).
Respecto al feto,únicamente se observan diferencias en
el limite de la significación estadística<entre los niveles
de T4L en AtT y en VU.
Las diferencias se hacen más notorias entre los fetos de
peso igual ó superior a 2500 gramos (p<0,05).Los mayores nive
les corresponden a fetos del sexo femenino en AtT (15,2 vs
13<94 pmol/L) y en VII (15,25 vs 13,73 pmol/L).
Curiosamente,en sangre materna ocurre lo contrario,y se
detectan mayores niveles de T4L,cuando el feto es varón
(13<72 vs 10<51 pmol/L) (peso <2500) (p<0,05) .Para un peso i—
gual 6 superior a 2500 gramos,las diferencias,se mantienen en
el límite de la significación estadística (p=O,O59).
La relación sexo—hormonas tiroideas,ha sido tratada en
adultos.Es conocida, la mayor incidencia de trastornos tiroi-
deos en mujeres y su mayor respuesta respecto a los hombres
cuando son estimuladas con TRE (Ingbar 1978a).
En el adulto joven,además,el patrón medio anual de nive-
les plasmáticos de T4L es ligeramente superior en el varón
(Simoni 1990)
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Laroche (1988),indica que a los 4 dias de vida,los nive-
les de T3L permanecen más elevados en las hembras..Lemmonier
(1991) <por el contrario,no encuentra diferencias significa-
tivas entre ambos sexos a los tres dias de vida.
Si el sexo fetal fuera determinante de las diferencias
encontradas en los niveles de T4L,estas diferencias también
ocurrirían en los fetos de peso inferior a 2500 gramos.Al i—
gual que ocurre con el indice de Tiroxina libre (FTI) <que es
superior en el sexo femenino (Penny 1984),las diferencias ob-
servadas podrían estar relacionadas con los cambios inheren-
tes a la composición corporal,en función del peso.
Respecto al diferente comportamiento materno,según el
sexo fetal,y cuando el feto tiene un peso igual ó menor de
2500 gramos,no se conocen razones fisiológicas que lo expli-
quen.
Podría estar relacionado,con los mayores niveles de TSH
detectados en sangre materna en la segunda mitad del embara—
zo,cuando el feto es del sexo masculino (5.2.2),y con la co-
rrespondiente relación entre la gonadotropina coriónica con
la glándula tiroides,ya descrita anteriormente (6.2.2).Los
mayores niveles de HCG,corresponden a fetos hembras (Yuen
1987>
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6.4.1.5.2. — Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
A diferencia de lo que ocurre cuando comienza la produc-
ción testicular,y en la Vida adulta <H~ning 1989) ,durante la
vida fetal,no existen diferencias significativas,entre los
niveles de SDHEA en relación al sexo.
Estas difererxcias,tampoco existen en líquido amniótico
(Dvorak 1991).
Durante la vida fetal,tampoco existen diferencias signi—
ficativas,entre los niveles de corticosteroides(Nahoul 1989)
Hallazgos similares..han sido descritos por otros autores,en—
tre las semanas 26 a 30 (Vytiska 1988) y desde la 28 a la 40
(Hercz 1989)
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6.4.1.6.— Crecimiento Fetal Normal x Patológico
.
6.4.1.6.1.- Hormonas Tiroideas y Tirotropina
Niveles maternos
Los menores niveles maternos de TSH,se observan cuando
existe un CIR.No se corresponden con cambios significativos,
entre las correspondientes concentraciones de hormonas tiroi-
deas.
Aunque niveles hormonales maternos y fetales están co—
rrelacionados,lo están de distinta manera,según sea la situa-
ción del crecimiento fetal.
La más completa correlación materno fetal,ocurre cuando
el crecimiento es normal:existe correlación madre—teto entre
la T4T,T4L y T3T.
En el CIA,existe correlación madre-teto para la T4T y la
T4L.
En fetos con CIR,existe una única,pero alta correlación,
entre los niveles maternos y fetales de T4L <r~0,7O55 en AU y
rsO,6796 en VII).
Se da la circunstancia,de que los niveles fetales de T4L
son siempre superiores a los maternos.excepto cuando el cre-
cimiento intraútero está retardado,en que son iguales.
Se ha planteado la relación entre la necesidad fetal de
hormonas tiroideas maternas y la importancia de la T4L (Bel—
chetz 1987)
En situaciones patológicas,se ha visto que existe reía—
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ción entre el estado tiroideo materno y el fetal.AsI,en los
hijos de madres con tiroiditis postparto y anticuerpos posi-
tivos durante la gestación,se produce un ritmo menor de cre—
cimiento,al menos durante el primer mes de vida postnatal
(Bech 1991> .En cambio,los hijos de madres que padecen la en-
fermedad de Garves,y que han sido tratadas correctamente du-
rante el embarazo,aunque nacen con menor peso,alcanzan un de-
sarrollo somático e intelectual normal(Messer 1990).
Momotami(1986),encuentra una fuerte correlación entre la
T4T y la T4L materna y tetal,en madres con Graves,estén ó no
en tratamiento.
Las hormonas tiroideas maternas,repercuten de algún mo-
do sobre el feto,ya que existe asociación entre estado tiroi-
deo materno y malformaciones fetales (Harakawa 1989) ó sín-
drome de Down (Thorpe-Beeston 1991c).
En condiciones normales (mujeres bajo ningún tratamiento
farmacológico) ,no se ha encontrado correlación,entre hormonas
maternas y fetales (Greenberg 1970..Thorpe—Beeston 1991a).En
canxbio,otros autores,describen que si. existe correlación (Ra—
dunovic 1991) ,ó que existe,entre la concentración de T4T en




Los fetos con CI?, se diferencian de los fetos con cre-
cimiento normal,por tener los menores niveles de T3T y los
mayores niveles de TSH.Los niveles de T4T y T4L,aunque mfe—
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riores en el CIR,no lo son significativamente (p>O,l).
Las hormonas tiroideas son criticas,y afectan al desa-
rrollo cerebral,desde las primeras etapas de la gestación
(Ferreiro 1988),y en las últimas etapa~,a la maduración del
sistema nervioso central y al crecimiento (Castro 1986b>.En
ovinos,se ha señalado,su importancia para el crecimiento y
maduración del cartílago (Kan 1987a,Mesiano 1987)
En humanos,también se ha relacionado a las hormonas ti-
roideas con el crecimiento y maduración del cartílago (Lebo—
vitz 1975)
Existen factores placentarios,relacionados con la pato-
genia del CIR,que explican en parte los cambios hormonales
encontrados.En algunos casos,la causa,es una circulación pía—
centaria inadecuada,que origina cambios hemodinámicos,y dis-
minuye el aporte de nutrientes (Lagerstrom 1990).Se origina
una redistribución de la circulación fetal,observándose una
menor perfusión de la glándula tiroides a expensas de un ma-
yor aporte al cerebro.Podría ser la razón de la secreción au-
mentada de TSH,y disminuida de hormonas tiroideas en fetos
con CIR.
En el CIR,se ha referido,que se produce una síntesis
disminuida de T4T y de T4L,pero no de T3T (Thorpe-Beeston
1991d).Jacobsen (1979) ,sín embargo,encuentra que existe una
disminución de T4T y de TJT,sin variar la secreción de TSR.
Otra causa que puede influir sobre los niveles de TSH en
el CIR,es el incremento en los niveles de catecolaminas (Kudo
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1989) ,y su efecto estimulante sobre la secreción de TSH (Fu-
kuda 1987).
Se ha propuesto,que el incremento de TSE en el CIR,es
debido a una inmadurez fetal (Thorpe-Beeston 199 íd) .Pero es—
to,no es del todo cierto,ya que no todos los fetos con OIR,
son prematuros.
La menor actividad de la glándula tiroides,y precisamen-
te,respecto a la secreción de T3T,podría estar en relación
con el menor aporte de nutrientes,al disminuir la perfusión
útero—placentaria (Danforth 1989).En este caso,la respuesta
fetal a un estado de baja nutrición,sería diferente a la del
adulto:en ambos,disminuyen los niveles de T3T,pero en el adul
to,la sensibilidad de la hipófisis se altera,y también dismi-
nuye la secreción de TSE.
La hipófisis del teto con CIR,no responde igual que la
del feto con crecimiento normal,a los niveles de T4L,ya que
para una misma concentración de T4L,la relación T4L/TSH,es
menor en el OIR.
Los fetos con CIA,tienen los mayores niveles de T4T y de
T3T,respecto al feto con CIR.Respecto al feto con crecimiento
normal,sólo difieren en los mayores niveles de T4T.
En ningún caso,excepto en el CIA,existe correlación en-
tre TSH fetal,y hormonas tiroideas fetales.
En el CIA,hay correlación entre la TSE y la T3T fetal.
Existen situaciones,como la diabetes,también relacionadas con
una mayor incidencia de macrosomia fetal,que repercuten sobre
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los niveles de T3T fetal (Wilker 1984).
Algunas de las hormonas vistas (T3T y TSH fetal) ,varian
en función del parto,por lo que se podrían extraer conclusio-
nes erróneas,al valorar su relación con el crecimiento fetal.
Por eso,se ha considerado únicamente,los casos con cesá-
rea (sin trabajo de parto),para evaluar finalmente la reper-
cusión de la hormonas tiroideas,sobre el crecimiento.
Para conocer la contribución de las mismas,se realizó la
técnica del análisis discriminante.
Como se deduce de la ecuación de regresión múltiple,los
coeficientes III significativos,son los pertenecientes a la
T3T y a la TSR fetal.Por lo que se puede considerar,que la
mayor influencia sobre el crecimiento,se debe a la contribu-
ción conjunta de estas hormonas,con un coeficiente de deter-
minación de 0,6603 que equivale a un valor predictivo del
66,03%.
Ya que ninguna de estas variables,se altera en función
de los hábitos maternos (tabaco) (5.4.1.1ÁL) ó dei sexo (5.4.
l.5.l),no es necesario,considerar más subgrupos.
Prevalencia de Hipotirotoxinemia
La prevalencia,es similar en fetos con CIR (5%),y en
recién nacidos con crecimiento normal (4,3%).Esto contrasta,
con la incidencia observada en prematuros(12,5%>(5.4.1.2.l)
por lo que la hipotirotoxinemia,está más asociada a la prema—
turidad,que al crecimiento anormal.
En recién nacido muy prematuros,y que no presentan ano—
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mallas en el crecimiento,la incidencia descrita por otros au—
tores,es del orden del 50% (Fisher 1981,Chowdry 1984) y del
orden del 25%,en prematuros,considerados globalmente (Fisher
1990)
Para un crecimiento normal,la incidencia descrita por
Saya (1984fles en función de un menor ó mayor déficit de iodo
del 1,9% y del ll,9%,respectivamente.
Frevalencia de Hipertirotropinemia
En fetos con CIR,fué del l5,8%,proporción muy superior a
la observada cuando el crecimiento es normal (3,2%) ó está
aumentado(6,.7%) .La incidencia observada en prematuros (5.4.1.
2.l),fué del 5,4%,por lo que el grado de hipertirotopinemia,
guarda mayor relación con las anomalías del crecimiento,que
con la prematuridad.
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6.4.1.6.2. — Sulfato de Dehidroepiandrosterona
.
Los niveles maternos de SDHEA,no discriminan el grado de
crecimiento fetal.Sin embargo,cuando el crecimiento fetal es
normal,se correlacionan con los niveles fetaleslo que no o—
curre si el crecimiento está retardado ó aumentado.
En vida adulta,el SDHEA,además de ser precursor de los
esteroides sexuales más importantes,participa en la regula-
ción del metabolismo óseo,y en el crecimiento de las células
normales y neoplásicas (Rotter 1985).
En la vida fetal,además de la implicación del SDHEA en
procesos de maduración de órganos (Parker 1986b),y del posi-
ble papel en la iniciación y/o la progresión del parto,.puede
considerarse su relación con el crecimiento,ya que varia en
relación a la edad gestacional y al peso de]. teto.
Los menores niveles fetales de SDHEA,corresponden a los
fetos con CIR.Son significativamente inferiores,en VUcuando
se comparan,con los que presentan los fetos con crecimiento
normal ó con CIA.
Entre otros factores,cuando el crecimiento intraútero
está retardado,destaca que el flujo placentario no es correc—
to.Se asocia con mayor frecuencia a circunstancias patológi-
cas como HTA e hipoxia,y en todas ellaslos niveles de SDHEA,
están también disminuidos (Parker 1986a,Procianoy 1988).
De la misma manera,en situaciones en que es más frecuen-
te la macrosomía fetalcomo en la diabetes los niveles más e—
levados de insulina se asocian a niveles disminuidos de SDHEA
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(Nestíer 1989)
Al valorar la relación del SDHEA,con el crecimiento fe—
talla única relación significativa obtenida es entre el IP y
el SDHEA (VV) (r=0,3124).El coeficiente de determinación ob-
tenido,permite concluir que la variaciones del SDHEA explican
en un 9,76% las del Indice ponderal.
Puesto que los niveles fetales de SDHEA,se alteran con
el parto (5.4.l.3.2),el mejor reflejo de lo que ocurre en la
vida fetal,se obtendría al considerar únicamente los casos
sin trabajo de parto.
El coeficiente de correlación obtenido (r=O,6478),cuando
no se realiza trabajo de parto,aunque mejor que el del caso
anterior (r=0,3124),no es significativo debido al pequeño nú-
mero de casos (N=6)
Se puede considerarpor lo tantogne a pesar de todo,e—





11) Los niveles de Tiroxina Libre,descienden,a lo largo de la
gestación normal,y los niveles de Tiroxina Total,Triiodotiro—
xina y Tirotropinase mantienen constantes.
2~) Las determinaciones de Trijodotiroxina y Tirotropina son
la más apropiadas para ¡nonitorizar la función tiroidea duran-
te el embarazo.
3~) La prevalencia de disfunción tiroidea compensadase sitúa
entre el 4,5% (14—18 semanas) y el 2,27 % (34—38 semanas).
4~) Durante las semanas 24-38,los niveles maternos de Tiro
—







xina Total están correlacionados positivamente con el Peso
e Indice Ponderal Fetal ,entre las semanas 24—28.
5~) El consumo de tabaco durante la gestación,no afecta a la
función tirodea materna.Sin embargo,en los fetos hijos de ma-
dres fumadoras,se produce un incremento de los niveles de T4T
y de la relación T3T/TSH.
6C) Durante el Trabajo de parto,los niveles maternos de Tiro-
xina Total y de Tirotropina,se elevan,y los de Trilodotiroxí—
na,descienden,en relación a los valores previos,obtenidos du—
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rante el último trimestre del embarazo.
7~) Por lo que se refiere al feto,los niveles de Tiroxina To-
tal,observados en vena umbilical,son superiores a los obser-







centario de la misma.
8~) El trabajo de parto,valorado frente al no desarrollo de
trabajo,produce los siguientes efectos en madre y feto:
a) Nivel materno:Aumenta la secreción de Tiroxina Total in—
pendientemente del peso fetal.
b) Nivel fetal
:
—Secreción aumentada en vena umbilical de Triiodotiroxina
y disminución de la Tiroxina Libre,en fetos microsomáticos.
—Aumento de la secreción de Tirotropina,en arteria y vena
umbilical,cuando el peso fetal es igual ó superior a 2500
gramos.
8~) Los niveles de Tirotropinason significativamente infe-
riores en las madres de fetos prematuros
.
9~) La hipotiroxinemia,es más frecuente en fetos prematuros,
y la hipertirotropinemia,en el crecimiento intrauterino re-
tardado.
l0~) Los niveles fetales de T3T x de TSH,están claramente re-
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lacionados,con el crecimiento fetal.Influyen en un 66,03%,en
las variaciones del Indice Ponderal Fetal.
ll~) En sangre materna,a lo largo de la gestación,se produce




l2~) El tabaco,estimula la síntesis materna de Sulfato de De-
hidroepiandrosterona.
13~) El trabajo de parto,produce una elevación,en los niveles
maternos de Sulfato de Dehidroepiandrosterona,y un descenso
en los niveles fetales
l4~) Los niveles fetales de Sulfato de Dehidroepiandrosterona
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